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RESUMEN

La agresión es considerada como un fenómeno adaptativo y normal debido a que es una

conducta empleada para promover la supervivencia de un individuo, grupo o especie. Sin

embargo, a pesar de ser una conducta natural, la agresión también representa en nuestros días

un problema social grave, al tornarse en una patología humana. Varios investigadores han

sugerido que la agresión es modulada a través de diversos mecanismos, entre los que

encontramos a la interacción entre el sistema serotonérgico y las hormonas ováricas como la

progesterona. La coneja es un modelo útil para estudiar conductas moduladas por la

progesterona ya que en esta especie, el estradiol, derivado de los folículos ováricos, estimula

el estro mientras que la progesterona inhibe la receptividad e incrementa la agresión. En

nuestra investigación, formulamos tres objetivos relacionados con la pregunta general de

¿cuáles son los efectos de la modulación del sistema serotonérgico sobre la agresión

promovida por progesterona?: (1) determinar el efecto de la administración sistémica de un

agonista del receptor 5HT1A (8-0H-DPAT) sobre la agresión promovida por la progesterona,

(2) determinar el efecto de la administración sistémica de un agonista del receptor 5HT2A/2C

(DOI) sobre la agresión promovida por la progesterona y (3) determinar el efecto de la

administración subcrónica de un inhibidor de la recaptura de serotonina (clomipramina) sobre

la agresión promovida por la progesterona. A partir de estos objetivos en la primera parte de

nuestra investigación señalamos las conductas agresivas desplegadas por la coneja durante una

prueba de agresión. Los resultados obtenidos de la segunda parte experimental revelaron que

la conducta agresiva aumenta después de la administración de benzoato de estradiol más

progesterona y que la aplicación de 8-OH-DPAT produce un efecto similar al de progesterona

sobre la agresión. Por otro lado, encontramos que la administración de DOI disminuyó la

latencia para desplegar agresión, mientras que la administración de clomipramina incrementó

la agresión promovida por la progesterona. Estos resultados sugieren que la progesterona

modula negativamente la agresión a través de una interacción con el sistema serotonérgico,

posiblemente mediante la inhibición de la liberación de serotonina.
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1. INTRODUCCIÓN

La agresión es una conducta básica que implica un alto costo y que está presente en toda clase

de animales sin importar el tamaño ni el nivel de desarrollo cerebral (Moyer, 1968). Este tipo

de conductas abarcan toda la escala evolutiva, pues va desde las anémonas hasta los humanos.

Sin embargo, el hecho de que la agresión sea una conducta básica no la exenta de involucrar

procesos de comunicación mediante señales que la estimulan (amenaza-ataque) así como una

serie de mecanismos destinados a inhibirla. Debido a que es una conducta empleada para

garantizar la supervivencia del individuo, del grupo y de la especie, la agresión es considerada

un fenómeno adaptativo y por lo tanto normal (Moyer, 1976). A pesar de ser un proceso

conductual natural, la agresión también representa en nuestros días una complicación grave al

tornarse en un problema social. Por lo tanto, permite pensar en el desarrollo de estudios a base

de modelos animales para obtener un mejor entendimiento de cómo es regulado el despliegue

y desarrollo de las conductas agresivas. A partir de todos estos modelos, se han ido

identificando los mecanismos y estructuras cerebrales involucradas en el despliegue de la

conducta agresiva.

1.1 Agresión: definición y clasificación

Según Moyer (1976), la agresión es un tipo de conducta amenazadora o dañina que

puede perjudicar o destruir a otro organismo. Una definición semejante sugiere que la agresión

es un fenómeno que incluye una variedad de procesos conductuales y que algunas formas de

agresión pueden surgir por competencia entre organismos de la misma o de diferente especie

ya sea por apareamiento, alimento o territorio. En diferentes investigaciones, han sido

utilizados distintos modelos para estudiar la agresión animal. Estos estudios incluyen pruebas

para observar el despliegue de agresión por inducción de miedo, agresión maternal, agresión

entre machos asociada a la competencia por apareamiento, agresión por territorialidad entre

residente e intruso y agresión predatoria. En estos modelos los individuos involucrados

perciben un estímulo que provoca el despliegue de conductas agresivas. (Moyer, 1976; Siegel,

2005).
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Datos empíricos, experimentales y etológicos indican que la conducta agresiva puede

clasificarse en agresión afectiva y agresión predatoria. Dentro de la clasificación de agresión

afectiva se han propuesto dos subclasificaciones: agresión afectiva-ofensiva (competitiva,

territorial, instrumental, relacionada con el sexo) y afectiva-defensiva (irritativa y maternal)

(Moyer, 1968; Valzelli, 1978, 1981; Sandler, 1979). La agresión predatoria es motivada

principalmente por el hambre y la presencia de una presa como estímulo ambiental específico,

ya que aparentemente las condiciones del entorno parecen no influir para promover este

comportamiento agresivo (Moyer, 1968).

1.1.1 Agresión afectiva-ofensiva: descripción y prueba conductual para evaluarla

La agresión afectiva-ofensiva es promovida por estados motivacionales como el

hambre, competencia por apareamiento o defensa del territorio, entre otros. (Moyer, 1968).

Este tipo de agresión aparece en ausencia de provocación aparente, es suscitada por la

presencia de congéneres de la misma especie y es un tipo de agresión que se hace presente

generalmente entre machos (Valzelli et al, 1981).

En estudios en roedores (principalmente la rata), un diseño experimental típico es el

paradigma de residente-intruso. Al inicio de la prueba un individuo es habituado dentro de una

jaula experimental. Transcurridos 15 minutos, se coloca al “intruso” dentro de la misma jaula

durante un periodo de 10 minutos. Se realizan observaciones de aspectos relacionados con

conducta agresivas como la latencia para desplegar agresión, mordidas, levantamientos y pilo

erección (Ho et al, 2001). En roedores de laboratorio, este tipo de agresión involucra

principalmente mordidas en el área del cuello y espalda, es decir, heridas que no resultarían

letales (Blanchard, 1997).

1.1.2 Agresión afectiva-ofensiva en el conejo silvestre

En la naturaleza, el conejo Europeo (Oryctolagus cuniculus) es una especie altamente

territorial formando grupos mixtos de entre 5 a 8 individuos. Los grupos cuentan con un

mayor número de hembras que de machos (Myers y Poole, 1961) y se organizan en dos
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jerarquías dominantes, una de hembras y otra de machos (Mykytowycz, 1958; Myers y Poole,

1961). En el grupo existe una pareja dominante, la cual toma y ocupa los recursos más

ventajosos, incluyendo los lugares más adecuados para pastar y las madrigueras menos

propensas a sufrir inundaciones o ataques por parte de depredadores naturales como zorros,

gatos, perros o águilas (Mykytowycz 1958 a, b).  La pareja dominante defiende estos recursos

mediante la expresión de conductas agresivas como corretearlos hasta sacarlos de su área

(resumido en Hernandez-Decasa, 2011).

1.1.3 Agresión afectiva-defensiva: descripción y prueba conductual para evaluarla

La respuesta de un animal ante estímulos amenazantes o estresantes, refiere como una

reacción de defensa (Abrahams et al, 1960; 1964). Este tipo de agresión surge como resultado

de un estado motivacional de miedo y es identificado por la percepción de peligro, el intento

de huida o por consiguiente un ataque congruente a la situación (Moyer, 1976; Belestin y

Samardzic, 1977; Valzelli, 1981).

Un ejemplo claro de la agresión afectiva-defensiva es la  agresión maternal que

presenta una rata madre en respuesta a un estímulo que represente amenaza para sus críos y/o

el sitio del nido (por ejemplo, un depredador o un conespecífico). Al igual que en otras

especies de mamíferos, la rata, pelearía contra el intruso para mantener a salvo su sitio de

anidación (Hurst, 1987). En las hembras roedores (agresión maternal) el repertorio de

conductas defensivas incluye predominantemente mordidas directamente en el hocico y la

cabeza del oponente, además de las típicas persecuciones y amenazas laterales (Svare, 1983).

El despliegue de esta forma de conducta agresiva puede provocarse mediante la

estimulación eléctrica o química del área gris periacueductal (AGP) y el hipotálamo medio

(Siegel, 2005). Uno de los paradigmas utilizados para el estudio de este tipo de conducta

agresiva es una modificación de la prueba de residente intruso, en la que una rata hembra

“intruso” es introducida en la jaula de una hembra gestante o lactante que contiene críos.

Durante esta prueba, se mide el despliegue de conductas agresivas por parte de la hembra

residente (Melo, 2009). La conducta propia de las madres que contrasta con el
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comportamiento no agresivo de las hembras en otras fases del ciclo reproductivo, fue

denominada por Moyer en 1976 como agresión maternal. Dicha conducta incluye en una serie

de patrones de pelea por parte de las hembras, provocando en el intruso respuestas de sumisión

o de escape ante el despliegue de conductas agresivas por parte de la hembra residente (Svare,

1981; Ostermeyer, 1983; Olivier y Mos, 1986).

En condiciones naturales la circunstancia más frecuente que evocaría una respuesta de

agresión defensiva en especies como el conejo, sería una hembra gestante / lactante

defendiendo su madriguera ante la amenaza de otras hembras de la colonia (revisado por

Hernández-Decasa, 2011). Esta conducta fue descrita en un estudio realizado por Myers y

Poole (1961), en el cual, de acuerdo a las observaciones realizadas por estos investigadores

sugirieron que la coneja desplegó conducta agresiva hacia otras hembras, con los siguientes

objetivos: 1) proteger las madrigueras, 2) por intolerancia hacia hembras que no pertenecen a

su grupo, y 3) por una “irritabilidad” asociada con los periodos de estro y parto. Algunas

veces, la hembra dominante mató a otras hembras durante peleas por la posesión de

madrigueras mediante el desgarre del abdomen de su oponente con sus patas traseras ya sea

durante un salto en el aire o mientras los dos se colocaban de costado en el suelo; también la

hembra dominante propició mordidas justo arriba de la cola.

1.2 Modulación de la agresión afectiva

En diferentes estudios se ha encontrado que en el equilibrio entre activación e

inhibición de la agresión intervienen distintas sustancias químicas, tales como los

neurotransmisores y las hormonas, por ejemplo, la serotonina y la progesterona (Siegel, 2005;

Hoffman et al, 2009). La serotonina (5-hidroxitriptamina: 5HT) es uno de los

neurotransmisores relacionados con el control de las emociones y es el más frecuentemente

investigado por sus efectos sobre la agresión (Randall et al, 1989; Mendoza et al, 1990;

Onyenkwere et al, 1993 a; b). La progesterona ejerce efectos importantes sobre ciertos

aspectos de la conducta reproductiva de las hembras de mamíferos. Estos efectos se

concentran en la estimulación e inhibición de la conducta sexual durante el estro y la
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gestación, respectivamente. En algunas especies, por ejemplo, roedores (Albert et al., 1991) y

la perra (Beach et al., 1982) la progesterona incrementa la conducta sexual, mientras que en

otras, como en el caso de la coneja (Hudson et al, 1990), esta hormona tiene una función

inhibitoria de la misma. La progesterona también puede estimular conductas maternales y en

algunos casos promover el despliegue de conductas agresivas (González-Flores & Hoffman,

2009).

1.3 El sistema serotonérgico: anatomía y participación en la modulación de la agresión

El sistema serotonérgico está conformado por neuronas serotonérgicas, es decir, que

sintetizan serotonina. Estas neuronas están presentes en la línea media del mesencéfalo,

concentradas en varios grupos designados “B1”–“B9” conocidos como núcleos de rafe. En el

mesencéfalo caudal, se encuentran los grupos B1- B4 mientras que los B5 - B9 se encuentran

en el mesencéfalo rostral. Los núcleos B7 (núcleo dorsal de rafe, NDR) y B8 (núcleo medio de

rafe, NMR) dan salida a múltiples grupos distintos de axones que forman caminos o vías

separadas y dirigidas a diferentes regiones cerebrales, por ejemplo, el hipotálamo, el

hipocampo y el séptum (estructuras límbicas, involucradas en la modulación de la emoción y

en procesos de memoria) que parecen estar inervadas predominantemente por neuronas

provenientes del NMR, mientras el estriado y la sustancia nigra (sistema de los ganglios

basales que median la actividad motora) son inervados por el NDR. Los otros núcleos (B1 –

B6) se proyectan hacia el cerebelo y la medula espinal (Törk, 1990).

El sistema serotonérgico cerebral juega un papel muy importante en el control de

diversas funciones fisiológicas, así como en el control de procesos cognitivos, estados de

ánimo y conducta emocional. Numerosos estudios realizados en varias especies que van desde

los crustaceos hasta el humano, han confirmado que existe una correlación entre la alteración

del funcionamiento del sistema serotonérgico y varias formas de agresividad  (Ammar y

Jouvent, 1995). Por ejemplo, la agresión maternal en la hembra cangrejo de río (Cambarellus

shufeldtii), así como en otras especies de crustáceos, es modulada por la serotonina

(Livingstone et al, 1980; Kravitz, 1988, 2000; Panksepp et al, 2003). Un estudio realizado por

Lowe en 1956 describió el despliegue de conducta agresiva durante la maternidad y ciclo de
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acarreamiento de huevos en el cangrejo de río. Las hembras de esta especie despliegan

conductas agresivas, no solamente por competencia con sus conspecíficos por recursos, sino

también contra mamíferos y aves que representan una amenaza para ellos. La expresión de la

conducta agresiva en esta especie está modulada por la serotonina (Donald y Herberholz,

2006).

También se han realizado estudios en ratas en los que se han observado que el

comportamiento agresivo mostrado por ratas hembras Wistar en el paradigma de residente-

intruso fue mayor en fases no receptivas (metaestro, diestro) que en fases receptivas (proestro,

estro) del ciclo estral. En este estudio, la evidencia de que la agresión es modulada por los

cambios en los niveles de serotonina se obtuvo a partir de que la administración sub-crónica

de un inhibidor de la recaptura de serotonina (fluoxetina) redujo el comportamiento agresivo

durante el diestro (Ho et al, 2001).

En otros estudios realizados en humanos, se ha observado que la serotonina influye

sobre la modulación de los cambios en el estado de ánimo, irritabilidad y agresión. Young y

Leyton (2002) analizaron los efectos de la restricción aguda de triptófano (un precursor

necesario de la serotonina) sobre el estado de ánimo, irritabilidad o conducta agresiva.

Encontraron que la depleción aguda de triptófano mediante la ingestión de una mezcla de

aminoácidos carente de triptófano resulta en una disminución transitoria de serotonina en el

cerebro, lo que provoca un incremento de la irritabilidad o la respuesta agresiva.

Por otro lado, el triptófano como suplemento alimenticio es un efectivo tratamiento

para la depresión leve a moderada y algunos datos sugieren que también puede disminuir la

agresión (Bell et al, 2001). En general, el resultado de este estudio apoya la idea de que una

disminución en la concentración de serotonina puede predisponer a los sujetos con trastornos

del estado de ánimo a cambios negativos en estados agresivos, mientras que los niveles más

altos de serotonina pueden ayudar a disminuir la agresión.

Todos los efectos de la serotonina son ejercidos mediante su interacción con sus

diferentes tipos de receptores localizados en áreas pre y/o post-sinápticas. Hasta el momento

se han identificado siete miembros dentro de la familia de receptores a serotonina y diversos

subtipos incluidos en algunos de estos miembros de receptores (5HT1A, 5HT1B, 5HT1D, 5HT2A,
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5HT2C, 5HT3, 5HT4, 5HT5A, 5th5B, 5HT6 y 5HT7) (Hoyer et al, 1994). Los receptores

serotonérgicos, se encuentran acoplados a proteínas G, con excepción del receptor 5HT3 que

forma un canal iónico que al unirse con la serotonina, permiten la entrada de cationes Na+ y K+

(Wallis y Elliot, 1991).

Nuestro estudio se enfoca a los tipos 5HT1A, 5HT2A y 5HT2C, debido a que son los que

más se han asociados con la modulación de la conducta agresiva (Siegel, 2007). Algunos

estudios sugieren que los efectos anti agresivos de los agonistas del receptor 5HT1A están

basados en la activación del receptor postsináptico en sitios somatodendríticos (Sanchis et al,

2003), esto se debe a que las investigaciones que se han realizado con anterioridad han

encontrado que la destrucción de terminales serotonérgicas presinápticas mediante la

inyección de la neurotoxina 5,7-dihidroxitriptamina (5,7-DHT), no afecta a los efectos anti

agresivos de 8-hydroxy-2-(di-n-propylamino) tetralin (8-OH-DPAT: agonista del receptor

5HT1A), lo que sugiere una acción pos sináptica (Sijbesma et al, 1991).

1.3.1 Mecanismos de acción y descripción de los receptores a serotonina (5HT1A y

5HT2A/2C)

Los resultados de diferentes investigaciones, han sugerido que la serotonina puede

tener efectos estimulantes o inhibitorios sobre la conducta agresiva (Mann, 1999; Ho et al,

2001). Estos efectos, dependerían del tipo de receptor activado, las áreas cerebrales

involucradas y el modelo o prueba utilizado para provocar y estudiar la conducta agresiva

(Quadros et al, 2010). Hablando un poco acerca del mecanismo de acción de la serotonina, en

diferentes estudios se ha implicado a las familias de receptores 5HT1 y 5HT2 en la modulación

de la agresión (Miczek et al, 2002; Olivier, 2004). Estas dos familias de receptores a

serotonina, son de particular interés en la presente investigación.
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1.3.2 Receptores 5HT1A

Los receptores 5HT1A y 5HT1B/5HT1D poseen un rol clave en la regulación de la

transmisión serotonérgica (Neumeister et al, 2004). La expresión de estos receptores se

encuentra a nivel presináptico (por lo que son conocidos como auto receptores presinápticos),

mientras que el receptor 5HT1A se encuentra en los cuerpos celulares y dendritas de las células

serotonérgicas en los núcleos de rafe; este último es conocido como auto receptor somato

dendrítico (Roberts et al, 1997). Los autoreceptores somatodendríticos funcionan como

sensores que responden a un exceso de serotonina endógena y que al activarse inhiben la

generación de potenciales de acción, mientras que al activar a los autoreceptores presinápticos

se inhibe la liberación sináptica de la serotonina (Adell et al, 2002). El receptor 5HT1A

también se encuentra a nivel postsináptico en estructuras límbicas como el hipotálamo (Kia et

al, 1996a; Riad et al, 2000; Passchier et al, 2001). Los receptores 5-HT1A están acoplados a

proteínas G del subtipo Gi / Go que al activarse promueven la inhibición de la enzima

adenilato ciclasa. La activación de estos receptores provoca la hiperpolarización de la neurona

debido al incremento en la conductancia de K+, reduciendo la frecuencia de potenciales de

acción (Aghajanian y Lakoski, 1984; Sprouse y Aghajanian, 1986, 1987; Sinton y Fallon,

1988) así como la síntesis de serotonina y su liberación en áreas somatodendríticas y

terminales (Hjorth y Magnusson, 1988; Sharp et al, 1989; Hjorth y Sharp, 1991; Invernizzi et

al, 1991; Bonvento et al, 1992; Adell et al., 1993; Kreiss y Lucki, 1994; Bosker et al, 1994;

Adell y Artigas, 1998; Casanovas et al, 2000).

1.3.2.1 Agonistas y antagonistas de los receptores 5HT1A

Existen fármacos que interactúan de manera positiva (agonistas) o negativa

(antagonistas) con los receptores a serotonina para modular la conducta agresiva. La

utilización de métodos experimentales ha demostrado que los agonistas del receptor 5HT1 (8-

OH-DPAT) reducen la agresión en algunas especies (Blanchard et al, 1988; Bell y Hobson,

1994; Van der Vegt et al, 2003). El efecto inhibitorio de 8-OH-PAT puede ser revertido por la

administración del antagonista WAY100635, indicando que la activación del receptor 5HT1A
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posee un rol importante en la modulación de la conducta agresiva (Zhuang et al., 1999) (Ver

figura 1).

1.3.2.2 Efecto de los antidepresivos sobre los receptores 5HT1

Se ha sugerido que los receptores 5HT1A y 5HT1B/5HT1D tienen un papel importante

sobre la respuesta a los inhibidores de la recaptura de serotonina (IRS’s; como la

clomipramina) y los inhibidores selectivos de la recaptura de Serotonina (ISRS; como la

fluoxetina). Estos  fármacos antidepresivos son utilizados en el tratamiento de trastornos

afectivos y emocionales ya que actúan mediante el bloqueo del transportador de serotonina,

cuyo papel biológico es la reabsorción de la serotonina desde el espacio sináptico hacia el

interior de la neurona presináptica para su reutilización (Chavez-León et al, 2007). Al

administrar dichos antidepresivos se provoca un incremento en la concentración de serotonina

dentro del espacio sináptico activando los autoreceptores presinápticos 5HT1A y 5HT1B/5HT1D,

provocando la inhibición aguda de la liberación de serotonina. La estimulación crónica de

estos receptores resulta en un proceso de desensibilización de los receptores 5-HT1, es decir,

una disminución en su respuesta a la serotonina, lo que “desinhibe” la liberación sináptica de

serotonina. Esto lleva a un aumento en la concentración de serotonina en el área sináptica y a

una modulación de la actividad de los receptores postsinápticos, que están relacionados al

efecto terapéutico de estos fármacos (Hernán Silva et al, 2010).

Se ha observado que el efecto de los IRS’s sobre la agresión varía de acuerdo a la

duración del tratamiento y el tipo de agresión estudiado. La administración sistémica aguda de

los IRS’s redujo la agresión en la prueba de residente-intruso después de un periodo de

administración corto (Ho et al, 2001), aunque después de un tratamiento crónico (21 días),

incrementó la conducta agresiva. Por otro lado, la administración aguda de IRS’s provocó un

aumento de la agresión defensiva en ratones expuestos a una rata (un predador natural), pero

un tratamiento crónico provocó una disminución en la agresión (Griebel et al, 1995). Mientras

que se considera la agresión observada en la prueba de residente-intruso como agresión

“ofensiva” y relacionada al estado de dominancia del residente, se puede considerar a la

agresión expresada por un ratón ante una rata como una reacción exclusivamente defensiva.
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Al parecer, en humanos un efecto importante de un tratamiento crónico con IRS’s es la

disminución de la respuesta de ciertas regiones límbicas a estímulos emocionalmente

incitadores. Como ya se ha mencionado anteriormente, el sistema serotonérgico es uno de los

sistemas implicados en el desarrollo de una conducta social normal. Sus eferentes neuronales

proyectan hacia varias regiones cerebrales involucradas en el procesamiento emocional de

individuos sanos (Phillips et al, 2003; Critchley, 2005; Phillips et al, 2008). Recientemente se

han realizado estudios a cerca del efecto que causa el uso de antidepresivos tricíclicos como la

clomipramina. En estos estudios, se ha encontrado que la administración de antidepresivos

durante cierto periodo de tiempo (cuatro semanas) influye de manera importante sobre la

percepción y respuesta a ciertos estímulos emocionales (visuales y auditivos) como la ira y la

alegría. Aunque existe cierto grado de variabilidad en la actividad neuronal de los lugares

específicos relacionados con los cambios emocionales, se identificó un patrón de disminución

consistente de la actividad después de un uso repetido de clomipramina. La disminución en la

actividad ocurre en regiones neurales implicadas en el procesamiento de estímulos

emocionales (giro hipocampal, giro cingulado anterior, insula, estriado, tálamo y corteza pre

frontal) (Phillips et al, 2003; Phillips et al, 2008). Estos hallazgos sugieren que la inhibición de

la recaptura de serotonina (4 semanas) puede modificar el procesamiento cerebral de

respuestas a estímulos emocionales, independientemente de las características patológicas del

estado de ánimo (de Almeida et al, 2006).

1.3.3 Receptores 5HT2A/2C

Los receptores 5HT2 presentan tres subtipos A, B y C. Los receptores 5HT2A y 5HT2C

se encuentran en el sistema nervioso central, mientras que el receptor 5HT2B se expresa

solamente en el sistema nervioso periférico. Los receptores 5HT2A y 2C se ubican

postsinápticamente en las capas I a V de la neocorteza, hipocampo, núcleo accumbens, entre

otras regiones cerebrales (Pazos et al, 1985). La activación de los receptores 5HT2 estimula y

en general aumenta la actividad de la neurona postsináptica a través de la acción de segundos

mensajeros. Los receptores 5HT2 se encuentran acoplados a proteínas Gq, produciendo un

aumento en la hidrólisis del inositol trifosfato y también un aumento en la concentración
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intracelular del ión Ca+2. Esto provoca una apertura en los canales de Ca+2 en el retículo

endoplásmico. El calcio secuestrado es liberado al citosol, por lo tanto la concentración de

calcio aumenta rápidamente provocando la activación de la proteína quinasa C (PKC) (Turkel

et al, 2001; Hoyer et al, 2002; Gillman, 2006).

Se han utilizado diversos paradigmas para estudiar el efecto de la activación de los

receptores 5HT2 sobre la conducta agresiva. En la prueba de residente-intruso, la activación de

los receptores 5-HT2A/2C mediante la  administración sistémica de un agonista de estos

receptores, estimuló la agresión defensiva (Shaikh et al, 1997; Hassanain et al, 2003) (Ver

figura 1).

Figura 1: Modulación serotonérgica de la agresión. Los cuadros de texto muestran la modulación de diferentes
tipos de agresión en diferentes regiones cerebrales a través de la activación de los receptores 5HT1A y 5HT2A/2C.
(Quadros et al,  2010).
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1.4 Áreas cerebrales moduladoras de la conducta agresiva

Los animales presentan una serie de reacciones agresivas una vez que perciben

estímulos amenazantes o estresantes. A esta serie de reacciones se le conoce como reacción de

defensa y se caracteriza por cambios en el comportamiento, además de cambios fisiológicos

(cardiovasculares y respiratorios) que predisponen al animal para huir o pelear (Siegel et al,

2007). Los procesos que modulan la conducta agresiva ocurren en diferentes sustratos o áreas

cerebrales estudiadas anteriormente. Algunos de estos estudios han demostrado que en

especies como el gato, las áreas neurales moduladoras de la agresión defensiva involucran, por

ejemplo, el área gris periacueductal (AGP), el hipotálamo, estructuras límbicas como la

amígdala, área septal y la formación hipocampal (Siegel, 2007).

De las estructuras mencionadas anteriormente, es posible diferenciar dos grupos

funcionales: el primero, constituido por áreas como el AGP y el hipotálamo medio. Estas son

áreas que al ser estimuladas eléctricamente (por medio de un electrodo implantado dentro del

área en cuestión) facilitan la agresión defensiva (Gregg y Siegel, 2001). El segundo incluye

áreas del sistema límbico como la amígdala, la formación hipocampal, la corteza prefrontal y

el área septal. Estas áreas modulan la agresión mediante efectos ejercidos sobre el AGP y el

hipotálamo.

Con respecto a los receptores a la serotonina, los subtipos que han sido implicados en

la modulación de la agresión son 5HT1A, 1B, 2A y 2C. La expresión de estos receptores está

presente en el septum, la amígdala, los núcleos de rafe y el área pre óptica del hipotálamo

(Pazos y Palacios, 1985; Pompeiano et al, 1992; Kia et al, 1996 b).  Hablando acerca de los

receptores 5HT2A/2C, se encuentran en altas densidades en los plexos coroideos (Palacios et al,

1986), así como en regiones pertenecientes al sistema límbico y otras áreas asociadas con la

actividad motora. Otras áreas que presentan expresión de estos receptores, aunque en menor

proporción que en los plexos coroideos, son la corteza frontal y el núcleo olfatorio, (Pazos et

al, 1985; Clemett et al, 2000).



14

1.4.1 Área gris periacueductal (AGP)

Aunque se han reportado resultados contradictorios, la mayoría de ellos sugieren que el

AGP es el centro organizacional de la expresión de los componentes conductuales de la

respuesta de agresión defensiva (Gregg y Siegel, 2001). El AGP está conectado con varias

regiones del sistema nervioso central como el hipotálamo, la amígdala, la corteza prefrontal y

núcleo septal (Gregg y Siegel, 2001). A su vez, el AGP proyecta sus axones hacia otras áreas

ubicadas en el tronco cerebral, regiones que están involucradas en el control de componentes

somatomotores de la respuesta agresiva. Por lo tanto, la estimulación eléctrica del AGP en el

gato provoca a la dilatación pupilar, pilo erección,  retracción de las orejas, salivación,

desenvainado de garras, vocalización y patadas (Siegel, 2007).

El AGP también ha sido implicado en la regulación autonómica, regulación

cardiovascular, modulación del miedo y de la conducta de escape o pelea (Bandler et al, 2000;

Omori et al, 2001). En estudios realizados en gatos, la estimulación eléctrica de el AGP

provoca cambios fisiológicos propios de la reacción de defensa tales como incremento en el

ritmo cardiaco, aumento en la presión arterial y flujo sanguíneo e incremento en la frecuencia

respiratoria (Siegel et al, 2007). Además, la activación del AGP provoca que los animales

vocalicen. La vía responsable de este efecto desciende desde el AGP hacia el núcleo ambiguo

y la región retroambigual (RAb), a la formación reticular pontina, el núcleo parabranquial

(NPB) y el núcleo motor trigeminal (Bernston, 1972; Jurgens, 1998; Luthe et al 2000). Las

proyecciones del RAb llegan hasta las neuronas espinales motoras, lo que permite pensar que

probablemente participen en el despliegue de vocalizaciones (Jurgens, 1998).

Por lo anterior, el AGP es de crucial importancia para la expresión de la conducta de

agresión defensiva. Este comportamiento se produce cuando el AGP envía comandos a través

de proyecciones descendentes a las regiones efectoras en el tronco del encéfalo y las regiones

efectoras envían señales a los músculos y glándulas, lo que produce la expresión de los

componentes de la agresión defensiva (dilatación pupilar, aumento del ritmo cardíaco,

vocalización). La activación del hipotálamo medial provoca agresión defensiva a través de sus

proyecciones hasta el AGP.
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1.4.2 Hipotálamo medio-dorsal

Otras de las áreas relacionadas con la modulación de las emociones son el hipotálamo

medio (la región perifornical y el núcleo ventromedial) e hipotálamo anterior puesto que

inervan de manera abundante al AGP (Siegel 2007). Se ha observado que la estimulación del

hipotálamo medial provoca reacciones agresivas y de ataque acompañados de reacciones

fisiológicas como aumento en el ritmo cardiaco, liberación de adrenalina, aumento en la

presión arterial y disminución en la motilidad intestinal (Hess, 1957). El núcleo ventromedial

proyecta eferentes al hipotálamo anterior, una región que, al estimularse eléctricamente

también provoca a reacciones de agresión defensiva a través de sus eferentes dirigidos al AGP.

El hallazgo de este tipo de reacciones proporcionó la posibilidad de relacionar al hipotálamo

con la iniciación del proceso de la respuesta agresiva, y podría ser responsable de modular los

cambios fisiológicos que preceden a la conducta de defensa afectiva (Sánchez-Navarro y

Román 2004). En un estudio realizado en el gato, la administración del 8-OH-DPAT dentro

del hipotálamo mediodorsal provocó una inhibición de la agresión defensiva provocada por

estimulación eléctrica del AGP, mientras que la administración del DOI ((+/-)-2,5-dimethioxi-

4-iodolanfetamina) en la misma región facilitó la respuesta agresiva (Hassanain, 2003).

1.4.3 Amígdala

Por sus funciones, se ha considerado que la amígdala podría ser una estructura esencial

involucrada en el procesamiento emocional de los estímulos sensoriales, puesto que recibe

aferentes de áreas sensoriales y talámicas (Le Doux, 1987). Estos hechos permitieron pensar

en que la amígdala estaría modulando la formación de asociaciones entre los estímulos y la

recompensa o el castigo, dando significado a los estímulos sensoriales simples, por ejemplo,

un ruido o un flash de luz previamente asociados con un evento gratificante o nocivo

(Weiskrantz, 1956; Jones y Mishkin, 1972; Rolls, 1986). En humanos, se ha estudiado la

participación de la amígdala sobre el control de la conducta emocional a través de la

aplicación de neuroimagen funcional. En individuos neurológicamente normales, se ha

observado que la amígdala es activada durante una prueba de percepción de estímulos que
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provocaban miedo (al observar fotografías con caras que expresan diferentes emociones

negativas y contenidos desagradables). La mayor actividad de la amígdala ante expresiones de

miedo fue percibida en la amígdala izquierda (Sánchez-Navarro y Román 2004).

En otro estudio, Sato et al, 2004, encontraron que un paradigma que involucraba

estímulos visuales relacionados con la ira, también provocaban la activación de la amígdala

izquierda. Por otro lado, estímulos auditivos que tenían relevancia emocional, como la risa y el

llanto, incrementaba la actividad en la amígdala derecha. Por su parte, Tarbet et al (2001)

utilizaron una prueba en la cual, los individuos examinados tenían que seleccionar de entre

tres palabras la más desagradable o la más imparcial. Los resultados de este estudio revelaron

que había una actividad mayor en la amígdala derecha cuando los sujetos seleccionaban la

palabra más desagradable.

Los resultados de estos estudios sugieren que la amígdala posee un papel muy

importante en el procesamiento de la información procedente de estímulos emocionales que

implican peligro y que permiten al individuo prepararse para actuar, ya sea huyendo o

peleando (Sánchez-Navarro y Román 2004).

En la rata, una microinyección de 8-OH-DPAT en la amígdala (núcleo centro-

medial) disminuyó la agresión  maternal (agresión defensiva) (De Almeida 1997). Por otro

lado, la agresión maternal aumentó después de la administración de un agonista (a-metil-5-

hidroxitriptamina malato) de los receptores 5HT2A/2C dentro del núcleo central de la amígdala

(de Almeida 2005).

1.4.4 Corteza prefrontal

Generalmente, los estudios neurobiológicos acerca de la emoción se centran en

estructuras subcorticales (hipotálamo y algunas regiones del sistema límbico como la

amígdala), varias investigaciones experimentales han asociado también a la corteza prefrontal

con la emoción en humanos (Damasio y Van Hoesen, 1984; Borod, 1992; Davidson, 1995;

Davidson et al, 2000; Phillips et al, 2003; Sánchez-Navarro et al, 2004). Esta región cerebral

está implicada de manera importante con la experiencia y expresión de las emociones. Varios

autores han referido que la corteza prefontal se distingue de las demás regiones frontales por
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diversas características como su composición celular, las inervaciones dopaminérgicas y las

aferencias talámicas (ver Fuster, 1980; Groenewen et al, 1997; Davidson et al, 2000).

La corteza prefrontal se divide en tres regiones diferentes: 1) la corteza dorsolateral, 2)

la corteza orbitofrontal y 3) la corteza prefrontal media.  La corteza orbitofrontal y la corteza

prefrontal media son las regiones que están más estrechamente relacionadas con la modulación

de la emoción. Por un lado, la región orbitofrontal es inervada por áreas sensoriales, además

recibe aferencias desde la amígdala, la corteza entorrinal y el cíngulo, que a su vez se proyecta

hacia la corteza temporal inferior, corteza entorrinal, cíngulo, hipotálamo lateral, área

tegmental ventral, núcleo caudado y la amígdala. Por otro lado, la corteza prefrontal media

recibe proyecciones de las mismas regiones que la corteza orbitofrontal, aunque con algunas

diferencias. Pues la corteza prefrontal media no recibe tantas aferencias por parte de la

amígdala, sino que en su mayoría, las aferencias en la corteza prefrontal media provienen del

hipocampo y proyecciones sensoriales auditivas (Kaufer y Lewis, 1999).

Un estudio realizado en el mono, reveló que lesionando la corteza orbitofrontal se

produce un cambio en el control inhibitorio de la emoción, produciendo una incapacidad de

modificar su conducta, cuando los estímulos percibidos cambian (Días et al, 1996). Además,

las investigaciones que se han realizado mediante la aplicación de técnicas de neuroimagen

funcional a pacientes con daño cerebral han evidenciado que la corteza prefrontal presenta

actividad a través de todos los estados emocionales, lo que significaría que esta región

participa en la modulación de distintos aspectos emocionales. Los resultados de algunos

estudios señalan que hay una mayor actividad en la corteza prefrontal media cuando los

individuos percibieron estímulos positivos y negativos que cuando se les proporcionaron

estímulos neutros. La actividad se dio principalmente en el hemisferio derecho.

Específicamente, encontraron que la corteza orbitofrontal tuvo mayor actividad ante la

percepción de expresiones de felicidad, mientras que la región de la corteza prefrontal media

se activó en mayor grado ante las expresiones que mostraban enojo, lo que significaría que el

valor afectivo de los estímulos influiría en la respuesta ante los estímulos percibidos (Sánchez-

Navarro et al, 2004).
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1.5 Áreas cerebrales involucradas en la modulación de la agresión defensiva en conejos

Varios estudios realizados en el conejo han mostrado que la estimulación eléctrica o

neuroquímica (microinyección de glutamato) de la región ventroperifornical del hipotálamo y

el AGP provoca el despliegue de los componentes autonómicos de la reacción de defensa (por

ejemplo: pilo erección, desenvaine de garras, dilatación de las pupilas), por medio de eferentes

dirigidos a la medula rostral ventromedial (Carrie et al, 1991).

Solo un estudio (Palka y Sawyer 1966) ha investigado los sitios cerebrales que podrían

mediar la respuesta agresiva promovida por la progesterona. Encontraron que conejas

ovariectomizadas y tratadas sistémicamente con estradiol, mostraron un comportamiento

“nervioso”, defensivo y ligeramente agresivo, acompañado con vocalizaciones después de la

aplicación de la progesterona en el hipotálamo ventromedial. Cabe mencionar que dicha

región, la cual se encuentra de forma ventral a la región ventroperifornical del hipotálamo,

contiene una alta densidad de receptores a progesterona así como al estradiol, mientras que la

región ventroperifornical del hipotálamo, por contraste, expresa receptores al estradiol, pero

no receptores a la progesterona (Caba et al, 2003).

1.6 Agresión asociada con el ciclo reproductivo femenino

Se puede hablar del ciclo estral tanto en términos de cambios hormonales como de

cambios conductuales. El ciclo estral está dividido en dos fases; la fase folicular, que  consta

de las etapas de proestro y estro; y  la fase lútea (diestro y metaestro). Generalmente el celo

(cuando la hembra despliega conducta de estro) ocurre durante el periodo pre ovulatorio,

cuando los niveles de estrógeno producidos por los folículos maduros son muy altos (Moralí y

Beyer, 1979). Por otro lado, la fase lútea (diestro y metaestro) que es el periodo durante el cual

predomina la influencia de la progesterona es asociada con la inhibición de la expresión de la

conducta sexual, provocando frecuentemente que la hembra muestre actitudes de rechazo

hacia el macho (McDonald, 1986).  Por ejemplo, Crowell – Davis (2007), en una revisión

sobre la conducta sexual de las yeguas, describió la conducta de la yegua en diestro (periodo

en el que la hembra no está receptiva): durante esta etapa, la yegua muestra conductas de
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rechazo hacia el macho como músculos faciales tensos, mueve las orejas hacia atrás, dilata la

nariz y patea al macho.

En estudios anteriores se ha encontrado que la poca presencia de actividad sexual que se

observa durante la gestación puede ser debida a la acción inhibitoria causada por los altos

niveles de progesterona secretada por parte de los cuerpos lúteos y las bajas cantidades de

secreción de estrógenos como resultado de la ausencia de desarrollo folicular puesto que en las

especies en las que los altos niveles de estrógenos son producidos por la placenta y otros

tejidos usualmente presentan conducta sexual durante la gestación (Beyer y McDonald, 1973).

1.7 Agresión en la coneja

La coneja es un modelo útil para estudiar conductas moduladas por la progesterona. La

coneja es un ovulador inducido y en esta especie el estradiol, que deriva de los folículos

ováricos, estimula el estro (receptividad y conducta de marcaje; Beyer et al, 2007). Después de

la ovulación, los niveles de progesterona se incrementan, manteniéndose a si durante la

gestación. Durante la gestación, la atractividad disminuye, la receptividad es inhibida,

mientras que la conducta agresiva aumenta. Algunos estudios indican que la progesterona

influye en muchos de los cambios conductuales asociados con la gestación, por ejemplo, la

inhibición de la conducta de estro y la estimulación de la agresión (Beyer y Rivaud, 1970).

En el estudio de Hudson et al, 1990, utilizando conejas ovariectomizadas, se estudiaron los

efectos de la administración de una inyección diaria de benzoato de estradiol (BE; 1 o 10 g)

durante 7 días y después, una inyección diaria de BE más progesterona (10 mg), sobre la

conducta de marcaje y receptividad sexual (lordosis). Ambos tratamientos con estradiol

resultaron en un incremento significativo en los dos aspectos revisados en un periodo de 1 a 3

días. De modo contrario, la administración de progesterona a las hembras previamente tratadas

con estradiol tuvo un efecto inhibitorio en la conducta de marcaje y lordosis y un aumento en

la conducta agresiva. Estas respuestas a estos tratamientos corresponden a los patrones

reportados para las hembras intactas en estro (tratamiento con estradiol) y gestación (estradiol

más progesterona).
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En el estudio realizado por Hoffman et al, 2009 se encontró que, mientras las conejas

ovariectomizadas y tratadas con vehículo y BE desplegaron bajos niveles de agresión, la

aplicación de progesterona a la hembra incrementó significativamente la conducta agresiva.

Las conejas que fueron tratadas con BE+P desplegaron conductas de agresión hacia el macho,

tales como ataques con mordidas, patadas o rasguños, así como amenazas vocales o gruñidos.

El antagonista del receptor de la progesterona RU486 bloqueó el efecto de la progesterona.

Estas conductas pudieron estar influenciadas por efecto de la administración de progesterona o

en su caso por el efecto de la misma secretada durante la gestación, ya que las hembras con 13

y 16 días de gestación desplegaron conductas similares de agresión como las mencionadas ya

anteriormente (Martínez- Álvarez, 2010). Este estudio sugiere que la poca presencia de

actividad sexual que se observa durante la gestación podría deberse al aumento en la agresión

inducido por altos niveles de la progesterona circulante (Hoffman et al, 2009). En la coneja,

las conductas agresivas de las hembras sometidas a los tratamientos hormonales con RU486 y

CA (acetato de clormadenona: progestina sintética) no fueron diferentes significativamente en

comparación con las hembras tratadas únicamente con BE, lo que podría sugerir que la

activación o la inhibición del receptor de progesterona no es suficiente para el despliegue de

las conductas atractivas o repulsivas para indicar al macho que la hembra no está receptiva.

Las conductas de rechazo descritas con base en estos resultados  sugieren que estas conductas

son desplegadas debido al efecto inhibitorio que la progesterona ejerce sobre la atractividad,

receptividad y proceptividad de la coneja (Martínez – Álvarez, 2010).

1.8 Posibles mecanismos de modulación de los cambios de estado de ánimo y/o agresión

durante el ciclo reproductivo

La conducta agresiva parece estar modulada por distintos sistemas de

neurotransmisores cerebrales entre los que se encuentran el glutamato (Navarro et al, 2006;

Navarro et al, 2008), la serotonina, la dopamina y el acido gama amino butírico (GABA)

(Miczek, 2002). La existencia de una relación clara entre el GABA y la conducta agresiva se

ha demostrado con distintos estudios farmacológicos en los que se han empleado diferentes

modelos de agresión.
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1.8.1 Progesterona, metabolitos de progesterona y GABA

La progesterona tiene efectos importantes sobre la expresión de varias conductas

durante el ciclo reproductivo, incluyendo la agresión. En el estudio realizado por Ho y

colaboradores en 2001 por ejemplo, en el que se analiza la conducta agresiva en ratas Wistar,

se encontró que esta conducta se manifiesta en mayor grado en fases no receptivas (metaestro

y diestro)  que en fases receptivas (proestro y estro) del ciclo estral, y que se puede reducir

mediante la ovariectomía. La administración de un inhibidor de la recaptación de serotonina

(fluoxetina; 10 mg/kg, 4-5 días) redujo la conducta agresiva durante la fase de diestro de ratas

con ciclo normal, así como la conducta agresiva desplegada por la administración de estradiol

mas progesterona después de la ovariectomía.

La fuente principal de progesterona son las células luteinicas del ovario (McDonald,

1986; Falcone y Little, 1994). La progesterona, como todos los esteroides se deriva de una

molécula, el colesterol. Este es reducido a pregnanolona por intervención de la enzima 3–

deshidrogenasa/5–4-isomerasa. La pregnanolona en turno se convierte en progesterona por la

acción de la enzima 3-hydroxyesteroide deshidrogenasa. La 5-reductasa cataliza la

reducción de progesterona a 5-dihidroprogesterona (5-DHP), la 5-reductasa, reduce la

progesterona a 5–dihidroprogesterona (5–DHP) (Rupprecht, 2003).  En el cerebro, la

progesterona puede convertirse en metabolitos que pueden modular la actividad de ciertos

receptores de neurotransmisores, como el receptor de GABA. Numerosas investigaciones han

estudiado y caracterizado los mecanismos de acción de la progesterona y las progestinas

sintéticas; han demostrado que muchos de los efectos de la progesterona así como las

progestinas sintéticas involucran su interacción con el RP dentro de los tejidos de las células

blanco (Rupprecht, 2003).

En casi todos los tejidos de las células blanco, la progesterona se difunde por toda la

membrana  uniéndose con el receptor a progesterona (RP). Esta unión permite que el complejo

hormona receptor se una a los elementos que responden a la progesterona en el genoma

dentro del núcleo celular. Después ocurre la unión a factores de transcripción sobre el sitio de

iniciación en el ADN induciendo el comienzo de la transcripción de genes que responden a la

progesterona y traslación eventual de secuencias de genes específicas reguladas por la
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progesterona (Beyer & Gonzáles–Flores, 2000). Los genes modulados por la progesterona

podrían incluir enzimas y otras proteínas reguladoras. La expresión celular de estas proteínas

cambia la fisiología de las neuronas y por tanto la actividad de circuitos neuronales que

controlan la conducta por ejemplo, la conducta sexual.

Los metabolitos neuroactivos de la progesterona también pueden tener importantes

efectos fisiológicos a través de su efecto sobre la actividad del receptor de GABA. Los

metabolitos de progesterona fueron algunos de los primeros neuroesteroides descubiertos, a

los que se describió la modulación de la excitabilidad neuronal por su interacción con el

GABA que es el neurotransmisor transmisor inhibitorio más abundante en el cerebro.

Dependiendo de la región cerebral, se estima que del 20 al 50% de las sinapsis neuronales

utilizan al GABA como neurotransmisor (Rupprecht, 2003). El receptor GABA  es parte de

una familia de receptores localizados pre y postsinápticamente formando un canal que al

abrirse permite el paso de aniones cloro al interior de la neurona. La unión de GABA al

receptor GABA aumenta la conducción cloro, lo que provoca hiperpolarización neuronal y

disminución de la excitabilidad neuronal. Tal es el caso de la agresión promovida por la

progesterona en la coneja, estudios indican que dicho aumento en la agresión depende en la

activación del receptor a la progesterona y al parecer la formación de metabolitos neuroactivos

no es necesaria para mediar este efecto de la progesterona (Hoffman 2009).  Sin embargo, en

la práctica clínica se observa la existencia de relación entre la modulación del GABA cerebral

y la agresión. Así, sabemos que las benzodiacepinas se emplean frecuentemente para el

control de la agitación y en los accesos agresivos (Gourley, 2005; Siegel et al, 2007), y que

algunos fármacos que aumentan la acción de GABA, como el divalproato sódico, han sido

propuestos para el tratamiento de la agresión y la irritabilidad (Kavoussi, 1997).
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2. ANTECEDENTES

1). Palka Y Sawyer en 1966 encontraron que al implantar progesterona o progestinas

sintéticas dentro del hipotálamo ventromedial en conejas ovariectomizadas (OVX), aumentó la

conducta agresiva de las conejas a las que se les colocó el implante.

2). En el estudio de Hudson et al., 1990; se observó que la administración de

BE+progesterona resultó en un marcado incremento de la conducta agresiva de conejas OVX.

3). Ho et al, 2001: la agresión en ratas hembra fue más alta en fases no receptivas que en fases

receptivas del ciclo estral. Además, la ovariectomía o la administración subcrónica de

fluoxetina (inhibidor de la recaptura de 5HT) redujeron la conducta agresiva.

4). Conejas gestantes (13 y 16 días), se mostraron más agresivas que las hembras en estro. Por

otro lado, las conejas OVX y tratadas con BE se mostraron poco agresivas, mientras que al

administrar BE/P incrementó la conducta agresiva  (Hoffman et al, 2009; Martínez-Álvarez,

2010).
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3. JUSTIFICACIÓN

A pesar de que la agresión es un proceso conductual natural, también representa en

nuestros días una complicación grave al tornarse en parte de un problema social. En los

últimos años, se han realizado diversos estudios para determinar los efectos de fármacos

selectivos en el manejo de la conducta agresiva en humanos. Una clase de fármacos

frecuentemente utilizados para tratar la agresión patológica involucra a los inhibidores de la

recaptura de la serotonina (IRS), sugiriendo que el sistema serotonérgico tiene un papel

importante en la modulación de la conducta agresiva. Sin embargo, para caracterizar los

sustratos y mecanismos cerebrales que subyacen la agresión, así como desarrollar nuevos

tratamientos farmacológicos, es necesario contar con modelos animales.

En ciertos casos, la agresión es asociada con cambios hormonales.  Por ejemplo, en la

rata se ha observado que la progesterona es responsable de un aumento en la conducta

agresiva y que el incremento en la concentración de serotonina reduce estos comportamientos

agresivos (Ho et al, 2001). En el caso de la coneja, en nuestro laboratorio hemos observado

una asociación entre la progesterona producida durante la gestación o administrada

experimentalmente y un aumento en la agresión (Hoffman et al, 2009; Martínez Álvarez,

2010). Estas observaciones hacen de la coneja un modelo apto para investigar la interacción

entre las hormonas reproductivas y la función del sistema serotonérgico para modular la

conducta agresiva.

En la presente investigación iniciamos experimentos con el fin de determinar si la

agresión promovida por la progesterona en la coneja es modulada por el sistema serotonérgico.

Los resultados serían útiles para el desarrollo de un modelo animal que responda las tantas

preguntas que se han formulado en torno a la conducta agresiva, así como para proveer un

modelo animal que permita investigar nuevos tratamientos farmacológicos.
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4. HIPÓTESIS

En la coneja, la agresión promovida por progesterona es modulada por el sistema

serotonérgico.

De acuerdo con otras investigaciones realizadas en especies como el gato y la rata, a

continuación se presentan algunas predicciones:

1) La activación del receptor 5HT1A mediante la administración de un agonista selectivo

disminuirá la agresión promovida por progesterona.

2) La activación de los receptores 5HT2A/2C mediante la administración de un agonista

selectivo aumentará la agresión promovida por progesterona.

3) La administración de un inhibidor de la recaptura de serotonina (clomipramina)

disminuirá la agresión promovida por progesterona.

5. OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar la participación del sistema serotonérgico en la modulación de la conducta

agresiva promovida por la progesterona.

Objetivos específicos:

1). Determinar el efecto de un agonista  del receptor 5HT1A (8-0HDPAT) sobre la agresión

inducida a través de un tratamiento con progesterona.

3). Determinar el efecto de un agonista del receptor 5HT2A/2C (DOI)  sobre la agresión

inducida a través de un tratamiento con progesterona.

3) Determinar el efecto de un ISR (Clomipramina) sobre la agresión inducida a través de un

tratamiento con progesterona.
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6. METODOLOGÍA

6.1 Animales

Para realizar los experimentos se utilizaron 22 conejas blancas Nueva Zelanda adultas,

multíparas y ovariectomizadas con un peso de entre 3 y 4 Kg, criadas en el Centro de

Investigación en Reproducción Animal (CIRA), planta San Juan Totolac de la Universidad

Autónoma de Tlaxcala y CINVESTAV Tlaxcala. Cada coneja fue colocada en una jaula

individual dentro de un bioterio con ciclos de luz artificial controlada (14 hrs luz: 10 hrs

oscuridad). Recibieron alimento y agua ad libitum. El cuidado de los animales obedece a la

Ley de protección de los animales del estado de Tlaxcala (capítulo XII, artículos 57, 58, 59).

6.2 Cirugía

Ovariectomía. El procedimiento se realiza bajo anestesia general y consiste en entrar

en el abdomen mediante incisiones a los costados para localizar y extraer ambos ovarios.

Antes de empezar se rasura y desinfecta la zona alrededor de la incisión.  Una vez extraídos

los ovarios, se ligan las arterias que los irrigan de sangre, para cortarlos si provocar

hemorragias, después se corta el ovario y el cirujano sutura por separado las distintas capas de

tejido que se incidieron al comenzar: músculo (al costado), musculo medio, subcutáneo y piel.

La piel se une con un hilo no absorbible. Después de realizar la ovariectomía se permitió un

tiempo de recuperación de al menos dos semanas. Trascurrido este tiempo, se procedió con el

inicio de los experimentos.

6.3 Prueba de agresión

. En esta prueba se emplearon 3 animales: una hembra “experimental” (sometida a

alguno de los tratamientos previamente descritos), una hembra “par” (tratada con BE durante

todo el bloque experimental) y un macho sexualmente experto. Al inicio de la prueba, las 2

hembras fueron colocadas simultáneamente en una arena de aproximadamente 1.5 m por lado,

rodeada por paredes de malla de alambre de 0.6 m de alto durante dos minutos; transcurrido

este tiempo, se introdujo un macho a la arena y se observó la conducta de los 3 animales
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durante 5 minutos. Originalmente esta prueba conductual fue utilizada para observar la

conducta sexual de conejas sometidas a diferentes tratamientos hormonales, pero se observó

que funcionaba también como prueba para cuantificar la agresión (Hoffman et al 2009). Estas

pruebas fueron grabadas en video para su posterior observación. A partir del análisis de los

videos, se registró la latencia para desplegar la primera conducta agresiva y la frecuencia de

conductas agresivas que cada hembra experimental desplegó hacia la hembra par o hacia el

macho, el tipo de agresión desplegada (rasguños, brincos, mordidas o amenazas), la dirección

de la agresión (macho o hembra), la latencia de cada hembra experimental para atacar al

macho o a la hembra par, así como la conducta sexual de las hembras experimentales (número

de montas, latencia para ser montada, eyaculaciones recibidas y la latencia de cada

eyaculación).

6.4 Diseño Experimental

Se realizaron tres experimentos, cada uno probando el efecto de un fármaco sobre la

agresión promovida por la progesterona (ver objetivos específicos). Cada experimento constó

de dos bloques de pruebas, la duración de cada bloque fue de 4 semanas, puesto que se tenían

cuatro tratamientos a probar y cada tratamiento duraba una semana. Cada semana, las conejas

experimentales recibieron uno de los cuatro tratamientos experimentales (BE, BE+P,

BE+fármaco y BE+P+fármaco); la secuencia temporal de los tratamientos fue asignado de una

manera pseudo-aleatoria. La coneja “par” recibió un tratamiento exclusivamente de BE

durante el primer bloque experimental. Para el segundo bloque de pruebas, las conejas

“experimentales” durante el primer bloque fueron conejas “pares”, mientras que las conejas

“pares”, fueron designadas como conejas “experimentales”.
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6.5 Tratamientos experimentales

1). Benzoato de estradiol (BE):

Se utilizaron 5 g de BE por cada 0.5 ml de vehículo (aceite vegetal). Se administró

una inyección diaria de 5 g de BE durante seis días. El séptimo día, quince minutos antes de

realizar las pruebas se administraron 200 l de solución salina y posteriormente se realizaron

las pruebas de agresión.

2). BE/fármaco:

Se administró una inyección diaria de 5 g de BE durante seis días. El séptimo día,

quince minutos antes de realizar las pruebas se administró la dosis correspondiente del

fármaco para cada experimento y posteriormente se realizaron las pruebas de agresión.

3). BE/progesterona (BE+P)

Se administró una inyección diaria de 5 g de BE durante seis días; el sexto día se

administró una inyección de BE (5 g) más progesterona (10 mg). El séptimo día, quince

minutos antes de realizar las pruebas se administró solución salina y se realizaron las pruebas

de agresión.

4). BE/P/fármaco

Se administró una inyección diaria de 5g de BE durante seis días; el sexto día

aplicación de una inyección de BE (5g) y progesterona (10 mg). El séptimo día, quince

minutos antes de realizar las pruebas se administró la dosis correspondiente del fármaco y se

realizaron las pruebas de agresión.
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6.6 Experimentos

Se realizaron tres experimentos, cada uno involucrando un fármaco diferente:

Experimento 1: (8-hydroxy-2-(di-n-propylamino) tetralin 8-OH-DPAT; 150g/kg), un

agonista del receptor de la serotonina 5HT1A.

Experimento 2. (+/-)-2,5-dimetioxi-4-iodolanfetamina DOI 21.4g/kg), un agonista del

receptor 5HT.

Experimento 3. Clomipramina (un inhibidor de la recaptura de serotonina) 20 mg/día, durante

los 5 días previos a la prueba de agresión.

6.7 Análisis estadísticos

Se analizó el número de agresiones  desplegadas por las hembras experimentales en

respuesta a cada uno de los 4 tratamientos. Los resultados de cada experimento se analizaron

mediante pruebas no-paramétricas, para muestras dependientes: (1) Friedman, para comparar

entre los cuatro tratamientos experimentales (p ≤ 0.05); (2) Wilcoxon, para comparar el entre

dos diferentes tratamientos (p ≤ 0.05).
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7. RESULTADOS

7.1 Descripción de las conductas agresivas

Cuantificamos y describimos las conductas agresivas que como hemos visto son

promovidas por progesterona. De acuerdo a estos datos, se realizo una caracterización de las

conductas más evidentes desplegadas por las hembras cuando recibieron el tratamiento con

BE+P.

A continuación se describen estas conductas:

1). Mordidas: La hembra se abalanza sobre los otros individuos, mordiendo el cuerpo

de éstos. Después de morder, la hembra corre para alejarse (Fig. 1C).

2). Rasguños: La hembra  utiliza sus patas delanteras para rasguñar el cuerpo de los

demás individuos involucrados en la prueba. Ésta conducta generalmente aparece después de

que la hembra intenta alejarse de ellos, y al no poder hacerlo, la hembra recurre a los rasguños

para alejar a los otros individuos (Fig. 1D).

3). Amenazas: La hembra se apoya sobre sus patas delanteras sin desplegar otro tipo

de conducta agresiva  ante el acercamiento ya sea del macho o de la otra hembra. Esta

conducta va acompañada por un movimiento de orejas hacia atrás, y algunas veces va

acompañada también por la presencia de vocalizaciones (Fig.1B).

4). Brincos: La hembra se desplaza mediante brincos cayendo encima de los otros

individuos involucrados en las pruebas de agresión. Esta conducta es típicamente desplegada

cuando el macho o la otra hembra involucrada intentan acercarse a ella (Fig.1A).
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Figura 1. Descripción de conductas agresivas observadas en las hembras experimentales durante las pruebas de

agresión. 1A) brincos, 1B) amenazas, 1C) mordidas y 1D) rasguños.
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7.2 Efecto de progesterona sobre conductas agresivas específicas

Se analizaron los datos obtenidos de la administración de un tratamiento con BE y

BE+P de todas las hembras utilizadas en los experimentos I y II. Observamos que la

progesterona provocó un incremento significativo de la agresión hacia el macho de manera

global, sin aumentar o disminuir la expresión de un tipo de agresión específica. Así, un

análisis de Chi-cuadrada mostró que las distribuciones de los diferentes tipos de agresión no

variaron entre los tratamientos BE y BE+P (p = 0.11) como se muestra en la siguiente tabla:

Tipo de agresión BE (n=63) BE+P(n=151) X2 P

Mordidas 0.32 0.26 p=0.377

Rasguños 0.25 0.16 p=0.104

Amenazas 0.25 0.36 p=0.141

Brincos 0.16 0.16 p=0.997

Tabla 1: Proporción de la frecuencia de conductas agresivas observadas durante una prueba de agresión. Prueba
de X2. p≤ 0.05 indica diferencia estadísticamente significativa.



33

7.3 Efecto de la administración de un tratamiento con BE+P sobre la agresión selectiva

De acuerdo a la prueba de Wilcoxon el tratamiento con BE+P tuvo un efecto

significativo disminuyendo la latencia para desplegar la primera conducta agresiva, esto

sucedió solamente en el caso de la agresión dirigida hacia el macho (p=0.001) (Grafica 1A).

En cuanto el número de agresiones, el tratamiento con BE+P incremento significativamente el

número de agresiones desplegadas para los dos casos, es decir, la agresión dirigida tanto hacia

machos (p=0.031) (Grafica 2A) como hacia hembras (p=0.031) (Grafica 2B).

Gráfica 1: Efecto de la administración de BE+P sobre la agresión (latencia para desplegar la primera agresión),
comparando entre la agresión dirigida hacia el macho (A) y la agresión dirigida hacia la hembra (B). * indica diferencia
estadísticamente significativa entre los grupos de comparación (p<0.Wilcoxon Test); las cajas grises representan el rango
intercuartil y la línea dentro de cada caja representa la mediana.
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Gráfica 2: Efecto de la administración de BE+P sobre la agresión (frecuencia de conductas agresivas), comparando
entre la agresión dirigida hacia el macho (A) y la agresión dirigida hacia la hembra (B). * indica diferencia
estadísticamente significativa entre los grupos de comparación (p<0.05 Wilcoxon Test); las cajas grises representan el
rango intercuartil y la línea dentro de cada caja representa la mediana.
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7.4 Experimento I: efecto de la administración de un agonista del receptor 5HT1A

Se realizaron pruebas de agresión observando la conducta de las hembras que

recibieron los cuatro tratamientos experimentales, registrando el número de agresiones

desplegadas por las hembras tanto hacia el macho como hacia la hembra par involucrados en

las pruebas de agresión, así como la latencia para desplegar la primera conducta agresiva,

obteniendo los siguientes resultados:

7.4.1 Efecto de la administración de 8-OH-DPAT sobre la agresión promovida por

progesterona

A) Latencia para desplegar agresión

1). Agresión no selectiva. Una prueba inicial de Friedman mostró que no había

diferencias significativas entre los cuatro tratamientos (p=0.065) (Grafica 3A).

2). Agresión dirigida hacia la hembra par. La prueba de Friedman no mostró

diferencias significativas entre los tratamientos (p=0.168) (Gráfica 3B).

3). Agresión dirigida hacia el macho. Los resultados de la prueba de Friedman

mostraron diferencias significativas entre los tratamientos (p=0.032). La prueba de Wilcoxon

mostró que un tratamiento con BE+P disminuyo la latencia para desplegar la primera agresión

en comparación con BE (p=0.017), mientras que el tratamiento con BE+8-OH-DPAT también

disminuyó la latencia para desplegar la conducta agresiva (Wilcoxon p=0.008). No

encontramos diferencias significativas entre los tratamientos de BE+P+8-OH-DPAT contra el

tratamiento de BE+P (Wilcoxon p=0.674) (Gráfica 3C).
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Gráfica 3. Efecto de la administración de un agonista del receptor 5HT1A (8-OH-DPAT) sobre la conducta
agresiva (latencia para desplegar la primera agresión) comparando entre cuatro tratamientos experimentales
(BE, BE+P, BE+8-OH-DPAT y BE+P+8-OH-DPAT) y evaluando: A) agresión no selectiva, B) agresión dirigida
hacia la hembra par y C) agresión dirigida hacia el macho. Asteriscos del mismo color indica diferencia
estadísticamente significativa entre los grupos señalados (p<0.05 Friedman y Wilcoxon Test), las cajas grises
representan el rango intercuartil y la línea dentro de cada caja representa la mediana.
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B) Frecuencia de conductas agresivas

1). Agresión no selectiva. La prueba de Friedman reveló diferencias significativa entre

los cuatro tratamientos (p=0.003). En cuanto al número de conductas agresivas desplegadas

por las conejas tratadas, encontramos que la administración de BE+P incrementó el número de

agresiones en comparación con el tratamiento de BE (Wilcoxon p=0.008). El tratamiento con

BE+8OHDPAT también incrementó significativamente el número de conductas agresivas

desplegadas en comparación con el tratamiento de BE (Wilcoxon p=0.008), mientas que el

tratamiento con BE+P+8-OH-DPAT no afectó el número de agresiones en comparación con

BE+P (Wilcoxon  p=0.069) (Gráfica 4A).

2). Agresión dirigida hacia la hembra par. La prueba de Friedman reveló diferencias

significativas entre los tratamientos (p=0.013). El tratamiento con BE+P incrementó

significativamente el número de agresiones desplegadas en comparación con BE (Wilcoxon

p=0.015), el tratamiento con BE+8-OH-DPAT también incrementó significativamente el

número de conductas agresivas cuando se comparó con el tratamiento de BE (Wilcoxon:

p=0.012). Mientras que el tratamiento de BE+P+8-OH-DAT no afectó el número de

agresiones desplegadas con el tratamiento de BE+P (Wilcoxon: p=0.504) (Gráfica 4B).

3). Agresión dirigida hacia el macho. Encontramos diferencias significativas entre los

tratamientos, de acuerdo con la prueba de Friedman (p=0.004). Los resultados mostraron que

el tratamiento con BE+P incrementó el número de agresiones en comparación con BE

(Wilcoxon: p=0.012), mientras que el tratamiento con BE+8-OH-DPAT también provocó un

aumento en el número de agresiones (Wilcoxon: p=0.007). También encontramos que el

número de agresiones en conejas tratadas con BE+P+8-OH-DPAT fue significativamente

menor comparado con las que fueron tratadas con BE+P (Gráfica 4C).
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Gráfica 4. Efecto de la administración de un agonista del receptor 5HT1A (8-OH-DPAT) sobre la conducta
agresiva (frecuencia de conductas agresivas) comparando entre cuatro tratamientos experimentales (BE, BE+P,
BE+8-OH-DPAT y BE+P+8-OH-DPAT) y evaluando: A) agresión no selectiva, B) agresión dirigida hacia la
hembra par y C) agresión dirigida hacia el macho. Asteriscos del mismo color indica diferencia estadísticamente
significativa entre los grupos señalados (p<0.05 Friedman y Wilcoxon Test), las cajas grises representan el rango
intercuartil y la línea dentro de cada caja representa la mediana.
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7.4.2 Efecto de la administración de 8OHDPAT sobre la conducta sexual

1).Número de montas: No encontramos diferencias significativas entre los

tratamientos de acuerdo con el resultado de la prueba de Friedman (p=0.153).

2). Latencia para recibir la primera monta: No encontramos diferencias

significativas entre los tratamientos de acuerdo con el resultado de la prueba de Friedman

(p=0.112).

7.5 Experimento II: efecto de la administración de un agonista de los receptores 5HT2

Después de realizar las pruebas de agresión para este experimento, encontramos los siguientes

resultados:

7.5.1. Efecto de la administración de DOI sobre la agresión promovida por progesterona

A). Latencia para desplegar agresión.

1). Agresión no selectiva. De acuerdo a la prueba de Friedman, encontramos

diferencias significativas dentro de la comparación de los cuatro tratamientos (p=0.007).

Encontramos que la administración de el tratamiento de BE+P provocó una disminución en la

latencia para desplegar la primera conducta agresiva comparado con el tratamiento de BE

(Wilcoxon: p= 0.006). No se encontró un efecto del tratamiento con BE+P+DOI sobre el

efecto de BE+P sobre la latencia para desplegar agresión (Wilcoxon: p=0.099) (Gráfica 5A).

2). Agresión dirigida hacia la hembra par. De acuerdo a la prueba de Friedman, no

encontramos diferencias significativas entre los cuatro tratamientos (p=0.069) (Gráfica 5B).

3). Agresión dirigida hacia el macho. Cuando analizamos los resultados con la

prueba de Friedman, si hubo diferencias significativas entre los cuatro tratamientos (p=0.001).

De acuerdo a la prueba de Wilcoxon encontramos que BE+P disminuyo la latencia para

desplegar la primera agresión en comparación con BE (p=0.005). Por otro lado encontramos
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que el tratamiento con BE+P+DOI incremento de manera significativa la latencia para

desplegar la primera agresión dirigida hacia el macho en comparación con BE+P (p=0.011)

(Gráfica 5C).

Gráfica 5. Efecto de la administración de un agonista de los receptores 5HT2A/2C (DOI) sobre la conducta agresiva
(latencia para desplegar la primera agresión) comparando entre cuatro tratamientos experimentales (BE, BE+P,
BE+DOI y BE+P+DOI) y evaluando: A) agresión no selectiva, B) agresión dirigida hacia la hembra par y C) agresión
dirigida hacia el macho. Asteriscos del mismo color indica diferencia estadísticamente significativa entre los grupos
señalados (p<0.05 Friedman y Wilcoxon Test), las cajas grises representan el rango intercuartil y la línea dentro de cada
caja representa la mediana.
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B) Número de agresiones

1). Agresión no selectiva. La prueba de Friedman no encontró diferencias

significativas entre los tratamientos (p=0.104) (Gráfica 6A).

2). Agresión dirigida hacia la hembra par. De acuerdo con la prueba de Friedman,

no hubo diferencias significativas entre los tratamientos (p=0.772) (Gráfica 6B).

3). Agresión dirigida hacia el macho. Cuando analizamos los resultados con la

prueba de Friedman, encontramos diferencias significativas entre los cuatro tratamientos

(p=0.037). De acuerdo a la prueba de Wilcoxon encontramos que el tratamiento con BE+DOI

disminuyó el número de agresiones en comparación con BE+P (Wilcoxon p=0.027) (Gráfica

6C).
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Gráfica 6. Efecto de la administración de un agonista de los receptores 5HT2A/2C (DOI) sobre la
conducta agresiva (frecuencia de conductas agresivas) comparando entre cuatro tratamientos experimentales
(BE, BE+P, BE+DOI y BE+P+DOI) y evaluando: A) agresión no selectiva, B) agresión dirigida hacia la hembra
par y C) agresión dirigida hacia el macho. Asteriscos del mismo color indica diferencia estadísticamente
significativa entre los grupos señalados (p<0.05 Friedman y Wilcoxon Test), las cajas grises representan el rango
intercuartil y la línea dentro de cada caja representa la mediana.
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7.5.2 Efecto de la administración de DOI sobre la conducta sexual

1). Número de montas. La prueba de Friedman no encontró diferencias significativas

entre los tratamientos (p=0.104).

2). Latencia para recibir la primera monta: La prueba de Friedman encontró

diferencias significativas entre los tratamientos (p=0.035). El tratamiento con BE+P

incrementó la latencia para recibir la primera monta en comparación con el tratamiento de BE

(Wilcoxon: p= 0.004). Mientras que la administración de un tratamiento con BE+DOI

disminuyó la latencia para recibir la primera monta comparado al tratamiento con BE

(Wilcoxon: p=0.013).

7.6 Experimento III: Efecto de la administración de un inhibidor de la recaptura

de serotonina

7.6.1 Efecto de la administración de clomipramina sobre la agresión promovida

por progesterona

Después de haber realizado los experimentos I y II, se seleccionaron a las hembras que

tuvieron mayor respuesta al tratamiento con BE+P, es decir, las que mostraron mayor

agresión. De este modo realizamos un tercer experimento, en el cual observamos el efecto que

tuvo la administración de clomipramina sobre la agresión promovida por progesterona,

obteniendo los siguientes resultados:

A) Latencia para desplegar agresión

1). Agresión no selectiva. Según la prueba de Friedman encontramos que hubo

diferencias significativas entre los cuatro tratamientos (p=0.028). En primer lugar, el

tratamiento con BE+P disminuyó la latencia para desplegar la primera agresión (Wilcoxon:



44

p=0.028). Por otro lado el tratamiento de BE+P+Clomipramina disminuyo la latencia para

desplegar agresión en comparación con el tratamiento de BE (Wilcoxon: p=0.028) (Gráfica

7A).

2). Agresión dirigida hacia la hembra par. Según la prueba de Friedman, hubo

diferencias significativas entre los tratamientos (p=0.016). Además encontramos que BE+P

disminuyó la latencia para desplegar la primera agresión en comparación con BE (Wilcoxon:

P=0.043). El tratamiento de BE+P+clomipramina disminuyó la latencia para desplegar la

primera agresión (Wilcoxon: p= 0.028) comparando con el tratamiento de BE (Gráfica 7B).

3). Agresión dirigida hacia el macho. No se encontraron diferencias significativas en

ninguno de los tratamientos comparados (p=0.073) (Gráfica 7C).
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Gráfica 7. Efecto de la administración de un inhibidor de la recaptura de serotonina (IRS; clomipramina) sobre la
conducta agresiva (latencia para desplegar la primera agresión) comparando entre cuatro tratamientos experimentales
(BE, BE+P, BE+clomipramina y BE+P+clomipramina) y evaluando: A) agresión no selectiva, B) agresión dirigida hacia
la hembra par y C) agresión dirigida hacia el macho. Asteriscos del mismo color indica diferencia estadísticamente
significativa entre los grupos señalados (p<0.05 Friedman y Wilcoxon Test), las cajas grises representan el rango
intercuartil y la línea dentro de cada caja representa la mediana.
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B) Frecuencia de las conductas agresivas

1). Agresión no selectiva. La prueba de Friedman confirmó que hubo diferencias

significativas entre los tratamientos (p=0.001). Con respecto al número de agresiones

desplegadas, encontramos que el tratamiento con BE+P incrementó el número de agresiones

en comparación con el tratamiento de BE (Wilcoxon: p=0.027). El tratamiento con

BE+P+clomipramina no afectó el número de agresiones cuando lo comparamos contra BE+P

(Wilcoxon: p= 0.112) (Gráfica 8A).

2). Agresión dirigida hacia la hembra par. De acuerdo con el resultado de la prueba

de Friedman, encontramos diferencias significativas en la comparación de los cuatro

tratamientos (p=0.007). El tratamiento con BE+P incrementó el número de agresiones con

respecto al tratamiento de BE (Wilcoxon: p=0.043) (Gráfica 8B).

3). Agresión dirigida hacia el macho. De acuerdo con el resultado de la prueba de

Friedman, encontramos diferencias significativas en la comparación de los cuatro tratamientos

(p=0.007). Encontramos que el tratamiento con BE+P incrementó el número de agresiones con

respecto al tratamiento de BE (Wilcoxon: p=0.050), además, BE+P+clomipramina también

incrementó el número de agresiones  (p=0.027) en comparación con el tratamiento de BE+P

(Gráfica 8C).
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Gráfica 8. Efecto de la administración de un inhibidor de la recaptura de serotonina (IRS; clomipramina) sobre la
conducta agresiva (frecuencia de conductas agresivas) comparando entre cuatro tratamientos experimentales
(BE, BE+P, BE+clomipramina y BE+P+clomipramina) y evaluando: A) agresión no selectiva, B) agresión
dirigida hacia la hembra par y C) agresión dirigida hacia el macho. Asteriscos del mismo color indica diferencia
estadísticamente significativa entre los grupos señalados (p<0.05 Friedman y Wilcoxon Test), las cajas grises
representan el rango intercuartil y la línea dentro de cada caja representa la mediana.
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7.6.2 Efecto de la administración de clomipramina sobre la conducta sexual

1). Número de montas. Los resultados de la prueba de Friedman señalaron diferencias

significativas en la comparación de los cuatro tratamientos (p=0.033). El tratamiento de

BE+clomipramina disminuyó el número de montas recibidas en comparación con el

tratamiento de BE (Wilcoxon: p=0.039).

2). Latencia para recibir la primera monta. La prueba de Friedman no encontró

diferencias entre los tratamientos comparados (Wilcoxon: p=0.055).
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8. DISCUSIÓN

Los resultados obtenidos de este estudio se obtuvieron a partir del planteamiento de

tres objetivos: 1) comparar la conducta agresiva de hembras ovariectomizadas sometidas a

diferentes tratamientos con un agonista del receptor a serotonina 5HT1A; 2) comparar la

conducta agresiva de hembras ovariectomizadas sometidas a diferentes tratamientos con un

agonista del receptor a serotonina 5HT y 5HT2A/2C.

Después de realizar los experimentos con los agonistas de los receptores a serotonina,

se seleccionaron a las hembras que mostraron una respuesta mayor a la progesterona, es decir,

las que mostraron un incremento en la conducta agresiva cuando recibieron un tratamiento a

base de benzoato de estradiol y progesterona. Lo anterior, con el fin de realizar un tercer

objetivo que fue: probar el efecto de un inhibidor de la recaptura de serotonina (IRS),

clomipramina sobre la conducta agresiva mostrada por las hembras seleccionadas, con el

propósito de determinar se esté IRS modularía la expresión de la agresión promovida por la

progesterona.

8.1 Efecto de la administración de progesterona y descripción de las conductas agresivas

observadas

Como se ha recalcado ya, la administración de BE+P provocó un incremento de la

conducta agresiva en las conejas en comparación con el periodo en el que solamente

recibieron tratamiento a base de BE. Lo dicho hasta aquí, hace suponer que la conducta

agresiva de las conejas incrementa de manera paralela con respecto a la dirección de la

agresión, es decir, que la coneja agrede con la misma frecuencia a la hembra par o al macho,

involucrados junto con la hembra experimental dentro de la prueba de agresión. Hacemos

mención de lo anterior debido a que nuestros resultados mostraron un incremento significativo

en la conducta agresiva tanto dirigida hacia al macho, como hacia la hembra par. Todo esto

parece confirmar lo observado por Myers y Poole en 1961. Ellos mencionaron que en el caso

del conejo europeo en condiciones semi naturales, las hembras manifestaban una

“irritabilidad” en presencia de otras hembras asociada con los periodos de estro y parto, y que

la agresividad se restringía particularmente a estos dos periodos una vez que se habían
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formado los grupos y seleccionado las áreas que ocuparían. Interesantemente, estos autores

también mencionaban que las hembras generalmente no agreden a los machos, y que la

agresión hembra-macho solamente ocurría durante los periodos de establecimiento de las

colonias. Considerando que nuestras observaciones fueron realizadas en condiciones de

laboratorio, y que a diferencia de Myers y Poole, nosotros observamos una disminución en la

latencia para desplegar la primera agresión hacia el macho, pero no hacia la hembra, después

de tratarlas con progesterona. Este incremento en la agresión podría explicarse con el hecho

de que durante las pruebas, la hembra experimental agredía al macho debido a que éste intenta

acercarse para aparearse con ella; por lo tanto, la hembra desplegaba una serie de conductas

que podrían interpretarse como agresión defensiva desplegada como un signo de rechazo al

macho, mismo que podría ser causado por la inhibición de la receptividad sexual provocada

por la progesterona tanto en condiciones naturales como en condiciones de laboratorio. Esta

observación podría sugerir que la conducta agresiva mostrada por las hembras corresponde a

la agresión maternal. El apoyo a esta hipótesis proviene de especies de mamíferos, ya que la

agresión incrementa de manera significativa durante el la gestación y la lactancia (cuando los

niveles de progesterona circulante incrementan también de manera significativa) (Boness et al,

1982; Derix et al, 1993; McDonough, 1994; Wolff y Peterson, 1998; Rodel et al. 2008).

Después de haber comprobado que la progesterona provoca un incremento en la

conducta agresiva, describimos una serie de conductas agresivas mostradas por algunas de las

hembras empleadas en los experimentos, conductas tales como: mordidas (figura 1C),

rasguños (figura 1D), amenazas (figura 1C) y brincos (figura 1A). Esta serie de conductas

agresivas coinciden con las mencionadas en el estudio realizado Myers y Poole  en 1961 en el

que describieron la conducta agresiva de la coneja viviendo en condiciones naturales. Ellos

observaron que las conejas desplegaron conducta agresiva hacia otras hembras. Algunas

veces, la hembra dominante mató a otras hembras durante peleas por la posesión de

madrigueras mediante el desgarre del abdomen de su oponente con sus patas traseras ya sea

durante un salto en el aire o mientras las dos hembras se colocaban sobre sus costados en el

suelo, también propició mordidas justo arriba de la cola. La descripción de este repertorio de

conductas agresivas en la coneja silvestre coincide con las que observamos durante las pruebas

de agresión realizadas en conejas Nueva Zelanda. Cabe resaltar que en el estudio de Myers y
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Poole, la conducta agresiva se restringía al periodo de estro y a la época de parto, periodos

durante los que las hormonas ováricas influyen fuertemente sobre la conducta de la coneja: la

receptividad sexual aumenta durante el estro por la acción del estrógeno que es producido por

los folículos en hembras intactas; mismo efecto que provoca la administración de BE a

hembras ovariectomizadas. Mientras que el estro es inhibido después del apareamiento debido

al efecto de la progesterona producida por los cuerpos lúteos que se desarrollan después de la

ovulación. Este mismo efecto se obtiene con la administración de progesterona a conejas

ovariectomizadas tratadas con estradiol (Beyer y Rivaud, 1970; Hudson et al, 1990). El

despliegue de estas agresiones durante periodos reproductivos específicos tanto en conejas

silvestres como en conejas de laboratorio podría llevarnos a pensar que en la coneja, la

influencia de la progesterona provoque el despliegue de “agresión maternal” ya que como se

ha recalcado ya, la administración de BE+P provocó un incremento de la conducta agresiva en

las conejas que recibieron el tratamiento, simulando quizá el estado hormonal de la gestación

en cuanto la progesterona se refiere, en comparación con el periodo en el que solamente

recibieron tratamiento a base de BE (periodo de estro en la coneja en condiciones naturales).

8.2 Experimento I: Efecto de la administración de un agonista del receptor 5HT1A (8-

OH-DPAT) sobre la agresión promovida por progesterona

En primer lugar, tratadas los resultados reflejaron que el tratamiento con BE+P provocó un

incremento en la conducta agresiva. El tratamiento con BE+8-OH-DPAT replicó el efecto de

la progesterona, incrementando la conducta agresiva en comparación con el tratamiento de BE

(Grafica 1). Sabemos que en la coneja, la progesterona provoca un incremento en la conducta

agresiva (Hoffman, 2009; Martínez-Álvarez; 2010), por su parte algunos autores sugieren que

los altos niveles de progesterona circulate en la sangre durante la gestación inhiben la

receptividad sexual de la coneja durante este periodo (Beyer & McDonald, 1973; Hudson et al,

1990). Esto podría explicar la presencia de la conducta agresiva de las hembras tratadas con

BE+P como una conducta defensiva causada por la progesterona.

Como anteriormente se mencionó, el agonista del receptor 5HT1A (8-OH-DPAT) tuvo un

efecto propio, incrementando la agresión de las hembras de manera similar al de progesterona.
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Este resultado podría sugerir que el agonista del receptor 5HT1A activó los receptores

presinápticos estimulando un efecto inhibitorio sobre la actividad de las neuronas

serotonérgicas,  provocando la disminución de la actividad de estas neuronas e inhibiendo la

liberación de serotonina y reduciendo la concentración de serotonina cerebral y provocando

así, un incremento en la respuesta agresiva. De acuerdo a esto, estudios neurobiológicos

indican que los efectos de los agonistas de los receptores 5HT1A y 1B reducen la actividad de

las neuronas disminuyendo la liberación de serotonina en sitios de proyección (Sprouse y

Aghajanian, 1987; Bonvento et al, 1992; Adell et al, 2002). Sugiriendo mecanismos de

mediación presinápticos que producen los efectos antiagresivos de estos fármacos.

Consistentemente con esta propuesta, en otro estudio se observó que la microinfusión de 8-

OH-DPAT dentro del NDR aumentó la agresión maternal. Por otro lado, la activación de los

autoreceptores 5HT1A y 1B en el núcleo dorsal del rafe (NDR) mediante la  microinfusión de

agonistas de estos  receptores disminuyó el comportamiento agresivo defensivo en ratas y

ratones, pero con una reducción importante de la actividad motora e interacciones sociales

(Mos et al, 1993; Van Der Vegt et al, 2003; Bannai et al, 2007; Faccidomo et al, 2008).

Cabe mencionar que nuestro resultado no coincide con los resultados obtenidos de otras

investigaciones realizadas en el gato, en las que se evidencia que la activación de los

receptores 5HT1A, ya sea mediante la administración sistémica de agonistas de este receptor o

mediante la estimulación eléctrica provoca una disminución en la conducta agresiva (Kavoussi

et al, 1997; Siegel., 2007). Aunque por otro lado, se sabe que en general los agonistas del

receptor 5HT1A inhiben la agresión, nuestros resultados coinciden con otros estudios

realizados en la rata en el que se observó que la administración local de un agonista del

receptor 5HT1A dentro de “área septal media” provocó un incremento en la agresión maternal

de las hembras que recibieron el tratamiento (de Almeida, 1997). Otro estudio en el que se

observó un incremento en la conducta agresiva al administrar un agonista del receptor 5HT1A

(8-OH-DPAT) fue realizado en la mosca de la fruta (Drosophila melagaster) (Johnson et al,

2009).

Otro aspecto que es necesario enfatizar, es el hecho de que la administración de 8-OH-

DPAT tuvo un efecto inhibitorio sobre la agresión promovida por la progesterona al

administrar un tratamiento con BE+P+8-OH-DPAT (Gráficas 3 y 4). Este resultado podría
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sugerir que en la coneja, la progesterona actuaría incrementando la expresión de receptores

5HT1A postsinápticos dentro de áreas cerebrales que están involucradas con la modulación de

la conducta agresiva como el hipotálamo y el AGP. Apoyando esta hipótesis, está el hecho de

que en investigaciones preclínicas, la administración sistémica de agonistas del receptor

5HT1A, promueve efectos antiagresivos en diferentes especies que van desde peces, anfibios,

aves, roedores, cuyos y primates no humanos (Olivier et al, 1992; Bell y Hobson 1994;

Blachard et al, 1997; Sperry et al, 2003; de Boer y Koolhaas 2005; Clotfelter et al, 2007; Ten

Eyck 2008).

8.3 Experimento II: Efecto de la administración de un agonista del receptor 5HT2 (DOI)

sobre la agresión promovida por progesterona

Los resultados obtenidos de las pruebas de agresión realizadas a las hembras tratadas

con BE+P, mostraron que este tratamiento incrementó la conducta agresiva disminuyendo la

latencia para desplegar la primera agresión en las conejas tratadas. Por su parte, DOI influyó

sobre la conducta agresiva de las hembras disminuyendo la agresión (latencia para desplegar

agresión) en comparación con el tratamiento de BE+P. Sugiriendo que DOI inhibió la

conducta agresiva de la coneja activando los receptores 5HT2A y 2C postsinápticos activando

una vía desconocida que disminuyó la conducta agresiva. Se sabe que la activación de los

receptores 5HT2A y 2C mediante la administración de agonistas a estos receptores como el DOI

provoca una reducción en la conducta agresiva en algunas especies como moscas, anfibios,

ratas y ratones (Boson et al,1994; Ten Eyck, 2008; Johnnson et al, 2009). Sin embargo, los

efectos de este compuesto son acompañados por efectos sedativos. Por otro lado la infusión de

agonistas de los receptores 5HT2A y 2C dentro del AGP, redujo la agresión maternal en ratas

(de Almeida et al, 2005).
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8.4 Experimento III: Efecto de la administración de un IRS (clomipramina) sobre la

agresión promovida por progesterona

El resultado que se esperaba en la presente investigación es que la administración de un

tratamiento subcrónico de clomipramina tendría un efecto inhibitorio sobre la conducta

agresiva. El resultado obtenido de esta investigación, es que clomipramina no influyó sobre la

agresión no selectiva (es decir, la agresión fue dirigida tanto hacia la hembra par como hacia el

macho). La clomipramina en combinación con BE incrementó la conducta agresiva

disminuyendo la latencia para desplegar la primera agresión y aumentando el número de

agresiones desplegadas por las hembras en dirección hacia la hembra par involucrada en la

prueba de agresión, puesto que la clomipramina no influyó sobre la agresión dirigida hacia los

machos. El aumento en la conducta agresiva sabemos que es causado por la influencia de

progesterona, y el nulo efecto que mostro clomipramina para inhibir esta agresión quizá e

debió a que la duración del tratamiento con clomipramina fue sub-crónico (es decir de cuatro

días) y esto no fue suficiente para inhibir la conducta agresiva en la coneja. Observamos cierta

tendencia a hacia el aumento de la conducta agresiva cuando las conejas fueron tratadas con

BE+clomipramina. Un efecto similar al que se observó en otro estudio realizado en ratones en

el que se observó que la administración sistémica de un IRSs aumentó la agresión defensiva,

mientras que un tratamiento crónico la redujo (Griebel et al, 1995). A diferencia de lo que

observó Ho (2001): la agresión ofensiva en la rata después de un corto periodo de

administración de un IRS’s (5 días) fue reducida.
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9. CONCLUSIONES

De acuerdo con la hipótesis de esta investigación, en la que se tenían tres predicciones:

1). La activación del receptor 5HT1A mediante la administración de un agonista selectivo (8-

OH-DPAT) disminuirá la agresión promovida por progesterona.

Los resultados del experimento I apoyaron parcialmente esta predicción, ya que la

administración de 8-OH-DPAT tuvo un efecto inhibitorio sobre el número de conductas

agresivas dirigidas hacia el macho. Pero de manera inesperada, el 8-OH-DPAT tuvo un efecto

similar al de la progesterona, aumentando la agresión cuando las hembras fueron tratadas con

BE+8OHDPAT.  Dado este resultado, sugerimos que, el efecto inhibitorio de 8-OH-DPAT

sobre la conducta agresiva en la coneja, podría deberse a la activación de los receptores 5HT1A

postsinápticos dentro de áreas cerebrales que están involucradas con la inhibición de la

conducta agresiva, como el hipotálamo y el AGP (Fig 1). Por otro lado, la similitud entre los

efectos pro-agresivos de progesterona y 8-OH-DPAT podría sugerir que la progesterona actúa

a través de inhibir la liberación de la serotonina, ya que se sabe que el 8-OH-DPAT inhibe la

liberación de la serotonina mediante de la activación de los receptores somatodendríticos

5HT1A.

2). La activación de los receptores 5HT2A/2C mediante la administración de un agonista

selectivo (DOI) aumentará la agresión promovida por progesterona.

DOI inhibió parcialmente la latencia agresión promovida por progesterona. Este

resultado sugiere que la activación de los receptores 5HT2A/2C podría contrarrestar el efecto de

la progesterona sobre la agresión defensiva.
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3). La administración sub-crónica de un IRS (clomipramina) disminuirá la agresión

promovida por progesterona.

Los resultados no apoyan esta predicción, ya que la administración de clomipramina

aumentó la agresión promovida por progesterona. Este resultado podría deberse a la corta

duración de tiempo y/o el tipo de agresión involucrado. Este resultado coincide con otro

estudio realizado en el ratón en el que la agresión defensiva fue aumentada por un tratamiento

sub-crónico con IRS.

Los resultados obtenidos de los tres experimentos realizados y explicado previamente

sugieren que la progesterona incrementa la agresión a través de una interacción con el sistema

serotonérgico, posiblemente mediante la inhibición de la liberación de serotonina y/o una

disminución en la actividad de los receptores “5HT2”.
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