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Resumen

La agresion es una conducta que se presenta en todos los seres vivos y desempefia una funcion
significativa en la supervivencia y distribucién de las especies. En los machos, ha sido
ampliamente demostrado que la testosterona gonadal mantiene la agresion territorial. Sin
embargo, en las hembras la agresion territorial parece no depender de las principales hormonas
producidas por el ovario estradiol (E2) y progesterona (P4). En las hembras del hamster enano
(Phodopus campbelli), se demostro que ni el Ez, ni la P4 ovaricas regulan la agresion territorial,
debido a que la ovariectomia y el reemplazo con E2 0 P4 no tienen ningun efecto en el nivel de
agresion territorial. No obstante, es posible que el E> y la P4 provenientes de las glandulas
suprarrenales podrian mantener esta agresion. Aunque las cantidades de estas hormonas son
pequefias en comparacion con las ovaricas, existe la posibilidad de que el efecto de estas
hormonas, a nivel neuronal sea potenciado aumentando la sensibilidad a éstas, a través del
aumento del nimero de sus receptores en las areas neurales que regulan la agresion. En este
contexto, el objetivo de este estudio fue contribuir a determinar qué areas neurales se activan y
regulan la agresion territorial en las hembras del hadmster enano, para que en estudios
subsecuentes pueda establecerse, si en la regulacion de la agresion de este roedor, estan
involucrados aumentos a la sensibilidad a E> y P4. Se utilizaron 20 hembras virgenes del hamster
enano con un rango de edad de 90 a 130 dias, las cuales fueron apareadas por pareja con machos
virgenes, previamente vasectomizados, para evitar la prefiez. Se utilizé el apareamiento para
inducir la territorialidad. Se organizaron en dos grupos: en el primero las hembras fueron
sometidas a pruebas de agresion residente-intruso y en el segundo, las hembras interactuaron
con un pedazo de madera (control). Después de las pruebas, cinco hembras de cada grupo fueron
perfundidas para la obtencion de los cerebros, y se realizaron las inmunohistoquimicas para c-
Fos. Las hembras confrontadas del hamster enano presentaron significativamente un nimero
mas alto de células inmunoreactivas a c-Fos en MPOA, PVN, BNST, AH, MEA y VMH que
las no confrontadas. Estos resultados sugieren que los nucleos neuronales, antes mencionados,

participan en la regulacién de la agresion territorial de la hembra del hAmster enano.
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1.- Introduccién

La agresion es una conducta que se presenta en todos los seres vivos, tienen un alto valor
adaptativo en la supervivencia y distribucién de las especies. Se puede definir a la agresion
como la conducta que tiene la intension de infligir dafio fisico a un adversario, con algin

objetivo especifico como meta (Haller 2018).

En animales, la agresion es utilizada para defender recursos, tales como comida, parejas y
territorio (Trainor y Marler 2010). Asi mismo, por medio de la agresion, los animales que viven
en grupos de machos o de hembras establecen jerarquias (Cardwell y Liley 1991). La agresion
ha sido clasificada de diferentes maneras, dependiendo del contexto social en el cual es
desplegada, por ejemplo, la agresion maternal, inducida por miedo, depredadora y agresion
territorial (Moyer 1968).

En la actualidad mucho de lo que se conoce acerca de la conducta agresiva ha derivado de
estudios realizados en varias especies de diferentes grupos, sin embargo, los modelos por
excelencia son los roedores (Munley y cols. 2018).

Los estudios de agresion en roedores han sido realizados, principalmente en los machos, debido
a que se cree que son mas agresivos que las hembras (Duque-Wilckens y Trainor 2019). La
agresion en las hembras ha sido evaluada, basicamente en el contexto de agresion maternal. Sin
embargo, recientemente se ha observado que las hembras también exhiben agresion bajo los
mismos contextos sociales, tales como, depredacion, miedo vy territorialidad, con la misma

intensidad que los machos (Been y cols. 2018).

En roedores las conductas agresivas se dividen en ofensivas y defensivas. Las primeras constan
de ataques, mordidas, posicién vertical ofensiva, persecucién y en algunas especies
movimientos ritmicos de la cola. Mientras que las conductas defensivas consisten
principalmente en la posicion vertical defensiva, posiciones de sumision, huida, intentos de
escape. Ademas, hay pautas conductuales que son desplegadas tanto por agresores, como por
agredidos, las cuales son el olfateo, la exploracién y la emision de sonidos (Blanchard y
Blanchard 1977; Koolhaas y cols. 2013).




La agresion también es exhibida por la especie humana, por ejemplo, en paises como Estados
Unidos, se ha sefialado que este tipo de conducta provoca alrededor de 50,000 muertes al afio
ademas de darios fisicos y monetarios. En los humanos la agresion defensiva es exhibida cuando
los individuos responden a un estimulo o provocacion y recibe el nombre de agresion impulsiva
0 reactiva, mientras que la agresion ofensiva o depredadora es desplegada o dirigida con algun
objetivo especifico y se conoce como instrumental o proactiva, este tipo de agresion puede
provocar la muerte de otro individuo (Corso y cols. 2007; Carré y cols. 2011). A diferencia de
los animales, en los humanos las causas por las que un individuo agrede a otro estan relacionadas
con alteraciones de las condiciones socioeconomicas, el desarrollo del individuo o inclusive por

trastornos mentales (De Boer 2017).

Como ya se menciono, la conducta agresiva se ha clasificado de diversas maneras dependiendo
el contexto en el cual es desplegada. A pesar de ello, la agresion que ocurre de manera natural
o también llamada agresion territorial, es la que mas se ha estudiado y que presenta un mayor
interés en los estudios sobre esta conducta. Para evaluar este tipo de agresion se utiliza la prueba
de agresion residente-intruso, que consiste en introducir un macho (intruso) en la caja de otro
macho (residente) y posteriormente se registran las conductas desplegadas durante un periodo
de tiempo de aproximadamente 5-20 min. La prueba de residente-intruso también se utiliza para

evaluar la agresion natural en hembras. (Koolhas y cols. 2013).

A pesar de la gran cantidad de estudios realizados sobre la conducta agresiva, se conoce muy
poco sobre la regulacion de la agresion en hembras. Recientemente se ha sefialado que existen
similitudes en la regulacion neural de la conducta agresiva entre hembras y machos, sin
embargo, también se indica que existen diferencias importantes, por ejemplo, en el hamster
siberiano, se ha encontrado que en las hembras el hipotdlamo ventromedial (VMH) se activa
significativamente mas que en los machos durante un encuentro agresivo utilizando como
marcador de actividad neural a c-fos (Hashikawa y cols. 2018). Esta es una de las primeras
comparaciones entre macho y hembras sobre la regulacién neural de la agresion territorial, pero
aun falta mucho conocimiento de las areas cerebrales que participan en la regulacion de la

conducta agresiva de las hembras.




1. Agresion en machos

La mayor parte del conocimiento sobre la regulacion neuroendocrina de la conducta agresiva
proviene de los estudios realizados en machos. Hay una amplia evidencia experimental que
indica que la testosterona (T) producida en las células de Leydig del testiculo es la principal
hormona que regula la agresion en los machos de varias especies. Se plantea que esta hormona
pueda actuar directamente o a traves de sus metabolitos, estradiol o dihidrotestosterona (Cornil
y cols. 2006). Aunque la T también es sintetizada en el cerebro y en las glandulas suprarrenales

a partir de colesterol o de dehidroepiandrostenerona (DHEA) (Duque-Wilckens y Trainor 2019).

En varias especies silvestres de vertebrados y roedores de laboratorio se ha demostrado que la
castracion elimina la conducta agresiva, y el reemplazamiento con T, la restaura (Duque-
Wilckens y Trainor 2019). Aunque la T es indispensable para el mantenimiento de la conducta
agresiva, el factor que la modula, es el contexto social (Gleason 2009). Se ha demostrado que
interacciones sociales causan elevaciones transitorias de T y estas elevaciones provocan un
aumento en la agresion. Por ejemplo, en algunas especies de aves y de mamiferos, encuentros
agonisticos con conspecificos causan este tipo de elevaciones transitorias en las concentraciones
de T. A este efecto se le conoce como hipdtesis del reto (Cavigelli y Pereira 2000; Trainor y
cols. 2003; Wingfield 2005). De igual manera, después de un encuentro agresivo, los ganadores
que experimentan un aumento en la concentracion de T, mejoran su habilidad para ganar
encuentros futuros, esto se conoce, como la “"Hipotesis del efecto ganador”™” (Oyegbile y Marler
2005). Ademas, también se ha visto que el ambiente puede influir en estos cambios intermitentes
en las concentraciones de T, debido a que algunos roedores, como los hamsteres, experimentan
cambios en las concentraciones de esta hormona durante los periodos de primavera-verano y
otofio-invierno, en correspondencia con el fotoperiodo mas largo y mas corto, respectivamente
(Scotti y cols. 2009).




1. 1. 2. Mecanismos de accion de los androgenos

La T actlan a traves de su union con su receptor androgénico; uno de los mecanismos de accion
de la T es a traves de la via génica, en esta la T atraviesa la membrana celular, ya en el citosol
se une al receptor androgénico, lo cual ocasiona un cambio conformacional que causa la
disociacion de proteinas de choque térmico, y la dimerizacion. Después de este evento se
transloca del citosol al nucleo, en donde se une al DNA y recluta proteinas adicionales
(coactivadores, factores generales de transcripcion y RNA polimerasa I1), resultando en una
activacion o represion especifica de genes (Kousteni y cols. 2001; Heemers y Tindall 2007).
Esta expresion génica provoca un efecto de larga duracion sobre la conducta, no obstante, la T
puede tener efectos inmediatos sobre la conducta por medio de un segundo mecanismo de
accion, a traves del cual al unirse a sus receptores en la membrana celular o citosol activa
segundos mensajeros y entonces el efecto de la T ocurre de manera mas rapida, pero a corto
plazo (Faradori y cols. 2007).

El receptor de andrégenos se encuentra presente en areas especificas del cerebro, por ejemplo,
en el &rea predptica media (MPOA), hipotalamo ventromedial (VMH), amigdala media (MeA),
ndcleo acumbens, el lecho del nucleo de la estria terminalis (BNST) y el septo lateral (SL)
(Owen y cols. 1974; Lu y cols. 1998).

1. 1.3. Mecanismo de accion de los estrogenos

Los estrogenos ejercen su accion por medio de la union a sus receptores alfa (ERa) y beta (ERp),
los cuales se encuentran presentes tanto en la membrana celular, asi como en el ndcleo (Milner
y cols. 2005; Cushing 2016); los cuales actian sobre factores de transcripcion regulando la
expresion genética uniéndose a elementos de respuesta a estrogenos (ERE) en el DNA. Esto en
la via génica o conocida como via lenta debido a que los resultados en la conducta pueden tardar
horas en aparecer. Mientras que en la via no gendmica o via rapida, los estrégenos pueden
activar una cascada de segundos mensajeros, como el cAMP, el adenilato ciclasa, la
movilizacién de calcio intracelular, la estimulacion de PI3K y PKB, con una subsecuente
activacion de cinasas que regulan a elementos de respuesta a cinasas extracelulares (Erk 1y Erk
2) (Kousteni y cols. 2001).




Con respecto a la agresion, en hembras ovariectomizadas tratadas con agonistas de ERa,
incrementan los ataques hacia intrusas, mientras que las tratadas con agonistas de ER muestran
un incremento en las conductas de investigacién o dominancia, lo cual muestra que ERa tiene
una funcion mas importante que ERp en la regulacion de la agresion (Clipperton-Allen y cols.
2010; Clipperton-Allen y cols. 2011).

1. 2. Agresion en hembras

Mucho de lo que se conoce acerca de los mecanismos que subyacen en la regulacién de la
conducta agresiva en las hembras proviene de estudios de agresion bajo el contexto maternal.
Este tipo de agresion consiste en conductas defensivas desplegadas por una hembra,
generalmente hacia un macho extrafio para proteger a sus crias y ha sido documentada en varias
especies de roedores (Rosvall 2013; DeVries y cols. 2015). Por ejemplo, las hembras del
hamster enano (Phodopus campbelli) y del hamster de Siberia (Phodopus sungorus) exhiben
altos niveles de agresion maternal hacia un macho intruso conspecifico (Gammie y Nelson
2005). Asi mismo, en las hembras del ratén de la especie (Mus musculus domesticus) exhiben
agresion maternal hacia machos intrusos, y que la latencia de ataque es mas corta cuando el

intruso es un macho dominante en comparacion con un subordinado (Palanza y cols. 1994).

Como ya menciond, la agresion en las hembras se ha estudiado bajo otros contextos sociales,
entre ellos la agresion territorial (Duque-Wilckens y Trainor 2017). Las hembras del raton de
California (Peromyscus californicus) roedor monégamo, son muy territoriales y exhiben altos
niveles de agresion en defensa del territorio (Eisenberg 1963; Ribble y Salvioni 1989). Hembras
de este roedor fueron sometidas a pruebas de agresion residente-intruso para correlacionar los
niveles de agresion con las concentraciones de progesterona y estradiol, encontrandose que, de
las 78 hembras enfrentadas, 70 exhibieron agresion territorial, en estas hembras el nivel de
agresion se correlacion6 con bajas concentraciones de progesterona y altas concentraciones de
estradiol (Davis y Marler 2003). En el hamster de Siberia (Mesocricetus auratus) las hembras
también muestran agresion hacia otras hembras de la especie bajo el contexto de territorialidad

(Meisel y Sterner 1990). Asimismo, las hembras del ratén de la cepa CFW, muestran agresion




hacia hembras conspecificas intrusas después de estar apareadas con un macho intacto o
castrado, durante dos semanas. Las hembras de esta cepa fueron mas agresivas cuando
estuvieron apareadas que cuando se mantuvieron en aislamiento o fueron ovariectomizadas. Lo
cual indica que el apareamiento o la cohabitacion con un macho aumenta la territorialidad
(Newman y cols. 2019). En el hamster enano (P. campbelli) las hembras son territoriales;
Olvera-Ramos y cols. (2020) mostraron que las hembras de esta especie después de ser
apareadas durante dos semanas y ser sometidas a pruebas de residente-intruso desplegaron altos

niveles de agresion territorial hacia hembras de la especie.

En las hembras la agresion se ha relacionado con las hormonas ovéricas, asi como en los machos
por las hormonas producidas en los testiculos. Las hormonas en hembras son, fundamentalmente
el estradiol (E2), la progesterona (P4) y en menor medida la T, (Devis y Marler 2003). Por
ejemplo, en el raton de California, existe evidencia de que las hembras experimentan una
elevacion en los niveles de agresion en correspondencia con una elevacion en los niveles de P4,
un evento conocido en los machos como “"Hipotesis de reto” (Devis y Marler 2003). En
hembras intactas del hamster dorado, tratadas con E2, P4 o propionato de testosterona que
fueron sometidas a pruebas residente-intruso, se encontré que no hubo diferencias en los niveles
de agresién entre las hembras tratadas con estas hormonas. Por lo que se sugiere que estas
hormonas esteroides no participan en la regulacion de la conducta agresiva de este roedor.
Aunque la combinacion de E2 y P4 suprimid la agresion por completo, debido a que la
combinacién de ambas hormonas crea una situacion similar a la de un dia en estro (Floody y
Pfaff 1977).

En algunas especies de aves, por ejemplo, hemignathus sp. las hembras tienen un incremento en
las concentraciones de T cuando hay una competencia por sitios de anidacién, comparadas con
especies que son solitarias y que no compiten por sitios de anidacion (Moller y cols. 2005).
Ademas, al igual que en los machos, las hembras de otras especies, por ejemplo, las iguanas,
también presentan elevaciones en la concentracion de T ocasionados por interacciones sociales
agonisticas (Rubenstein y Wikelski 2005).




Otra hormona que se asocia con la conducta agresiva en hembras, es la DHEA. Por ejemplo,
hamsteres siberianos, muestran un incremento en la agresion territorial durante el invierno, el

cual esta asociado con altas concentraciones de DHEA en suero (Rendon y Demas 2016).

El E2, también parecen tener una funcion importante en la regulacion de la agresion.
Recientemente, se ha demostrado que las neuronas productoras de aromatasa, enzima que
convierte la T en E2, estan presentes en la amigdala media (MeA), area neural implicada en la

regulacién de la agresion de hembras y machos (Unger y cols. 2015).

Determinar la funcion que tiene las hormonas esteroides producidas en el ovario en la agresion
territorial es complicado, debido a las contradicciones en los resultados sobre este aspecto; en
el gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus), la rata de laboratorio (Ratus norvegicus) y en
hamsters Siberianos la ovariectomia tiene poco efecto en la agresion (Anisko y cols. 1973;
DeBold y Miczek 1984; Meisel y Sterner 1990). Mientras que en el raton de patas blancas

(Peromyscus leucopus) la ovariectomia elimina la agresion. (Gleason y cols. 1979).

Al respecto, Olvera-Ramos Yy cols. (2020), concluyeron que en las hembras del hamster enano
(P. campbelli), las hormonas esteroides procedentes del ovario no tienen ningin papel
importante en el despliegue de la agresion territorial debido a que el 100% de las hembras que
fueron ovariectomizadas exhibieron el mismo nivel de agresion en pruebas de agresion que las
hembras en las que se simuld la ovariectomia y aquellas que recibieron reemplazo de E2 o P4.
Por otra parte, las hormonas de origen ovarico como el E2 y P4, también participan en la
regulacién de la conducta sexual y materna, lo cual hace mas complejo establecer la funcion de

éstas en la regulacién de conducta agresiva. (Meisel y Sterner 1990).

Ademas, se sabe que, en varios roedores, como el hamster siberiano la produccién hormonal de
las génadas esta en constantes cambios y variaciones a través de las distintas etapas del afio,
pues en fotoperiodos mas largos la produccion hormonal aumenta, en correlacion con la
temporada de apareamiento y en fotoperiodos mas cortos la concentracion hormonal disminuye
(Scotti y cols. 2008). Sin embargo, la etapa de gestacion y cuidado de las crias se da en periodos
en los que la produccion de las hormonas en gonadas es elevada, por lo cual si la agresion

estuviera regulada por esta fuente hormonal seria peligroso para las crias.




Entonces una posible explicacion de la carencia de efecto de la ovariectomia en la agresion
territorial podria ser que esta conducta dependa de las hormonas esteroides producidas de otra
fuente que tenga una produccién hormonal con cambios menos drasticos, por ejemplo, en la
corteza adrenal a partir del colesterol o inclusive en el cerebro a través de la conversion de la
DHEA, esto probablemente aunado a un aumento en la sensibilidad a E2 y P4 (incremento en
el nimero de receptores) en las areas neurales que regulan esta conducta (Hashikawa y cols.
2016).

1. 3. Laagresion como una conducta social innata

Se ha hablado de que las conductas instintivas presentan dos diferentes fases; la primera, una
fase apetitiva, la cual tiene como componente inicial detectar y subsecuentemente aproximarse
a un estimulo, que puede ser un conspecifico. Un segundo componente de esta primera fase
consiste en la exploracién del estimulo. La segunda fase, una fase consumatoria estereotipica,

consiste de una serie de movimientos corporales especificos de cada especie (Hashikawa 2016).

Wei y cols. (2021) han divido estas dos fases en cuatro; deteccidn, aproximacion, exploracion
y consumacion o accion. La fase de deteccion, se caracteriza por identificar la presencia y la
localizacion de un objetivo social distante por medio de sefiales sensoriales emitidas por el
objetivo. En roedores tales sefiales son principalmente olfativas, por ejemplo, secreciones

vaginales de hembras o el aroma de la orina de otros machos.

En la segunda fase, la de aproximacion, el individuo reduce la distancia entre él y su estimulo
social distal. Esto es un paso necesario para la exploracion y las acciones consumatorias. La
aproximacion hacia el objetivo social provoca cambios fisiolégicos en el individuo para
enfrentarse con sus conspecificos. Para algunas especies la mera aproximacion de un
conspecifico o alguna sefial proveniente de este es gratificante (Trezza y cols. 2011; Wei y cols.
2021). Durante la tercera fase, la de exploracion, ocurre un acercamiento e investigacion del
estimulo, con el objetivo de obtener informacién la cual ayuda al individuo a proceder de manera
apropiada en la ultima fase. La respuesta motora durante la investigacion es el acercamiento

hacia el estimulo y el escrutinio de algunas partes del cuerpo. En los mamiferos incluyendo




roedores y primates este escrutinio es por medio de la via olfativa (Liberles 2014; Janig y cols.
2018). La fase de consumacion difiere de acuerdo a las diferentes conductas sociales debido a
que cada una de éstas tiene un diferente objetivo. En el caso de la conducta agresiva, los
roedores, utilizan como principal estrategia las mordidas para infligir dafio a sus enemigos.
Durante este acto, una serie de acciones motoras son desplegadas, entre ellas, amenazas,
persecuciones, saltos, con el objetivo de ganar acceso a una zona favorable para el ataque, es

decir, los flancos y la espalda del oponente (Takahashi y Miczek 2014).
1. 4. Circuito neural de la agresion

En roedores, el estimulo olfativo es la principal sefial encargada de activar una respuesta
agresiva. Olores que provienen de conspecificos son detectados por receptores que se
encuentran en neuronas sensoriales olfativas (OSNs), presentes en el epitelio del bulbo olfatorio
principal (MOE) y érganos vomeronasales (VNO), los cuales después son transmitidas al bulbo
olfatorio principal (MOB) y al bulbo olfatorio accesorio (AOB) (Stowers y Logan 2010; Stowers
y cols. 2013). Posteriormente, la informacion del MOB es retransmitida a cinco regiones
principales; el cortex piriforme, la amigdala cortical, el tubérculo olfatorio, el nucleo olfatorio
anterior y el cortex entorinal lateral (Sosulski y cols. 2011). Mientras que la informacién de
AOB es retransmitida hacia los nicleos MeA y BNST, estos nlcleos a su vez proyectan
conexiones hacia el hipotalamo, aunque las proyecciones de la MeA son principalmente hacia
BNST, el cual tiene efectos negativos en la agresion tanto de machos, como de hembras. Esto
se muestra cuando la agresion en los gatos de ambos sexos es suprimida al estimular
eléctricamente el BNST. Mientras que micro-inyeccion de oxitocina, en esta misma area, reduce
la agresion en las hembras (Shaik y cols. 1986; Consiglio y cols. 2005; Hong y cols. 2014; Unger
y cols. 2015).

Estudios de microestimulacion en ratas han identificado una gran area del hipotdlamo, conocida
como area hipotalamica del ataque (HAA), desde la cual se puede inducir un ataque de manera
artificial. Recientemente, en el HAA se ha localizado una pequeria region, el area ventrolateral
del hipotalamo VMHuVI, la cual es esencial para el despliegue de la conducta agresiva en todas

las especies. Ademas, probablemente tiene como funcion integrar estimulos sociales,




hormonales y sensoriales (Kruk y cols. 1983; Siegel y cols. 1999; Lin y cols. 2011; Yang y cols.
2013).

1. 5. Marcadores de actividad neural

La identificacion de los nucleos neuronales que participan en la regulacion de la conducta
agresiva se ha logrado a través de estudios de lesion, del uso de los marcadores de activacion
neural y recientemente, por técnicas optogenéticas (Nelson y Trainor 2007). Los marcadores de
actividad neural, también llamados genes de expresion temprana, son transcritos después de la
despolarizacion neuronal, por lo cual son utilizados para mapear la anatomia funcional del
sistema endocrino. Estos marcadores son transitorios y su expresion generalmente alcanza su
méaximo después de 60 min, posterior a ese tiempo comienza su declive hasta que son
completamente metabolizados 120 min después. Entre estos marcadores se encuentran
proteinas, tales como c-myc, c-jun y principalmente c-Fos (Sheng y Greenberg 1990; Joppa y
cols. 1995).

1. 5. 1. c-Fos

Los genes de expresion temprana como c-Fos pueden ser inducidos por factores de
transcripcion, hormonas o péptidos. Una vez expresados codifican proteinas que ejercen sus
efectos en las funciones neuronales directamente. Mientras que otros codifican factores de
transcripcion para modular la funcién neuronal indirectamente activando cascadas regulacién
génica. Estos factores de transcripcion inducibles, también conocidos como ITF’s, son proteinas
nucleares que se unen a promotores reguladores del DNA y potenciadores que controlan la
transcripcion de numerosos genes. Ademas, promueven la expresion de proteinas secretoras,

enzimas y receptores de membrana (Herdegen y Zimmermann 1995).

El mecanismo de accién de los IFT s inicia con el incremento en la produccion de los segundos
mensajeros (Ca+2, cAMP, cGMP o diacilglicerol). Subsecuentemente proteinas cinasas
citoplasmaticas como PKA, PKC, CaMK o casein cinasas son activadas y translocadas al
nucleo. Estas enzimas catalizan la fosforilacion de factores de transcripcion que se unen con alta
afinidad a secuencias del DNA, finalmente activando al mRNA polimerasa Il (Herdegen y
Zimmermann 1995).
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Estudios en los que se ha utilizado a c-fos, como marcador neural de la agresion en machos de
diferentes especies de roedores, como el hdmster dorado, el gerbo de Mongolia, el raton de
California y ratones de la cepa CFW, se ha mostrado que el area predptica media (MPOA), el
septo lateral (LS), hipotalamo anterior (AH), hipotadlamo ventromedial (VMH), el nucleo
paraventricular (PVN), el gris periacueductal (PAG), la amigdala media (MEA) y lecho del
nacleo de la estria terminalis (BNST) son fuertemente activados después de un encuetro
agresivo (Nelson y Trainor, 2007; Greenberg y Trainor 2015; Pagani y cols. 2015; Hashikawa
y cols. 2016).

2. Antecedentes

En machos adultos, sin experiencia sexual del hdmster de cola larga, se analizo la activacion
neuronal de LS, BNST, MPOA, AH, VMH y MEA después de pruebas de agresion para el
establecimiento de jerarquias, utilizando como marcador de actividad neural a c-fos. Los
resultados mostraron que los machos dominantes y subordinados tuvieron una activacion similar
en BNST, VMH y AMYG, pero no fue mayor que en los machos del grupo control. La densidad
de inmunorreactivivad a c-fos en el MPOA se correlaciond positivamente con la frecuencia y
duracién de la agresion exhibida, y negativamente con la frecuencia y agresion de la defensa
(Pan y cols. 2010). En machos del gerbo de Mongolia, machos sexualmente inexpertos cuando
son sometidos a pruebas de agresion residente-intruso presentan una elevada presencia de
células inmunorreactivas a c-fos en el BNST, PVN, VMH y MeA, en comparacion con los

machos del grupo control (Pan y cols. 2019).

Escasos estudios sobre la regulacion neural de la conducta agresiva de las hembras sefialan que
en la rata de laboratorio micro inyecciones de oxitocina en el BNST causa una reduccion en los
niveles de agresion en hembras (Consiglio y cols. 2005). En la hembra del ratén de California,
nacleos como LS, MeA, BNST, VMH, PVN y nucleo acumbens (AccN) incrementan
significativamente su activacion en comparacion con el grupo control. Ademas, se encontrd una
correlacion entre el nimero de las células reactivas a c-fos y el nivel de agresion (Davies y
Marler 2004).
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Newman y cols. (2019), cuantificaron la activacion neuronal, utilizando las proteinas c-fos como
marcador en hembras del raton de la cepa CFW, alojadas con machos y otras solas,
ovariectomizadas e intactas. Estas hebras fueron sometidas a pruebas de agresion residente-
intruso encontrando que las hembras ovariectomizadas e intactas alojadas con un macho
mostraron el mismo nivel de agresion, mientras que las que no se alojaron con un macho, aunque
fueron agresivas, el nivel de agresion fue menor. La inmunorreactividad de c-fos fue mayor en
las hembras alojadas con un macho y esas que permanecieron solas en comparacion con las
hembras no confrontadas en las mismas condiciones de alojamiento. Las areas neurales que se
activaron y por tanto tuvieron una elevacion significativa en la expresion de este gen fueron,
MeA, region ventral del SL, hPVN, BNST vy el ventrolateral VMH. Asi mismo, Pan y cols.
(2020) utilizando hembras adultas del gerbo de Mongolia encontr6 que después de un encuentro
agresivo hay una presencia significativa de células inmunorreactivas a c-fos en el BNST y MeA.
Los resultados de estos estudios sugieren que en la regulacion neural de la agresion en las
hembras participan los mismos nicleos cerebrales que regulan la conducta agresiva en machos.
Sin embargo, son necesarios mas estudios en otras especies de roedores para confirmar esta

homologia.

3. Justificacion

Como ya se menciond, gran parte del conocimiento acerca de la agresién y de su regulacion
neural se ha obtenido de estudios realizados principalmente en los machos de los roedores a
pesar de que las hembras también despliegan agresion en los mismos contextos sociales y
ambientales que los machos (Duque-Wilckens y Trainor 2017; Hashikawa et al., 2018).
Ademas, se ha visto que existen algunas homologias entre hembras y machos en cuanto a las
areas neurales que se activan después de un encuentro agresivo. Sin embargo, también existen
contradicciones acerca de estas homologias en las areas neurales (Hashikawa y cols. 2016).
Entonces bajo esta perspectiva el presente estudio tiene como finalidad contribuir al
conocimiento de las areas neuronales que se activan despues de un encuentro agresivo y que
podrian participar en la regulacion de la agresion territorial en las hembras del hamster enano

(Phodopus campbelli).
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3. 1. Especie modelo

El hamster enano es nativo de las estepas semidesérticas de Asia Central, tanto el macho, como
la hembra marcan su territorio, utilizando secreciones de la glandula hardesiana. EI hamster
enano es un roedor con monogamia obligada, por lo cual el éxito reproductivo de esta especie
depende de la presencia constante del macho. Ambos padres participan en la construccién del
nido y cuidado de las crias (Ross 1995).

4.- Hipotesis

En varias especies de roedores, areas, como el MPOA, PVN, BNST, AH, MeA y VMH, han
sido relacionadas en la regulacion neural de la agresion por lo que se espera que estas areas se
activen después de un encuentro agresivo en las hembras del hamster enano (Phodopus

campbelli).

5.- Objetivo

Determinar si los nucleos MPOA, PVN, BNST, AH, MEA y VMH, expresan c-Fos después

confrontaciones agresivas ofensivas en la hembra del hamster enano Phodopus cambelli.

6.- Metodologia
6. 1. Mantenimiento de animales

En este estudio se utilizaron 20 hembras y 20 machos del hamster enano con una edad
aproximada de 100 y 120 dias. Los animales fueron obtenidos de una colonia reproductora
mantenida en la Facultad de Estudios Superiores lIztacala, UNAM. La colonia fue mantenida
bajo un fotoperiodo invertido de 12;12 h (ciclo luz-obscuridad, inicio de la luz a las 18:00 h), a
una temperatura ambiente de entre 17°C y 21°C. Los hamsteres fueron alimentados con pellets
para roedores pequefios (LabDiet 500) y agua potable ad libitum.
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6. 2. Obtencién de animales estudio

Para la obtencion de los animales de estudio cinco hembras y cinco machos adultos fueron
apareados por el sistema monogamico, a partir del apareamiento las parejas fueron observadas
frecuentemente para registrar las fechas de nacimiento de los hijos. Cuando los descendientes
de estas parejas tuvieron una edad de 30 dias fueron destetados y separados por sexo, de 3 a 4
individuos fueron alojados en una jaula de policarbonato (37 x 27 x 15 cm) con cama de aserrin.
Cuando tuvieron una edad entre 85 y 100 dias, 20 hembras y 30 machos fueron asignado para

el apareamiento, previamente a este los machos fueron vasectomizados.
6. 3. Vasectomias

Previamente a las cirugias, cada macho fue anestesiado con xilacina 10 mg/kg y ketamina 90
mg/kg ambas administradas por via intramuscular. Una vez que el hdmster estuvo anestesiado,
al area escrotal fue desinfectada utilizando cloruro de benzalconio 1:100. Se realizé una pequefia

incision en la parte anterior de la bolsa escrotal y se localiz6 el conducto deferente.

Una vez expuesto este conducto fue ligado con hilo catgut y enseguida seccionado en la region

proximal del epididimo. El tejido escrotal fue suturado con hilo seda.
6. 4. Disefio experimental
Las 20 hembras fueron organizadas en dos grupos:

Grupo 1; conformado por 10 hembras que fueron apareadas por el sistema monogamico, con
machos con una edad en un rango similar al de las hembras y vasectomizados, para evitar la
prefiez, debido a que el objetivo de este estudio fue determinar qué areas neurales se activan
cuando las hembras despliegan agresion territorial. EI periodo de apareamiento fue de 15 dias.
En este estudio se utilizo el apareamiento como factor social inductor de la agresion territorial
(Koolhaas y cols. 2013). Al finalizar el periodo de apareamiento, cada una de estas hembras fue

sometida a pruebas de residente-intruso.

Grupo 2; integrado por 10 hembras que también fueron apareadas con machos vasectomizados,
siguiendo el mismo método descrito anteriormente, con la diferencia que éstas no fueron

sometidas a pruebas de residente-intruso (Grupo control).
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6. 5. Pruebas de residente-intruso

El macho de cada pareja fue retirado de la jaula tanto en el Grupo 1, como en el Grupo 2, cinco

dias antes de realizar estas pruebas para evitar el efecto del apareamiento.

Terminado el periodo de cinco dias, se iniciaron las pruebas de agresion residente-intruso.
Durante la prueba una hembra (virgen) sin parentesco, de la misma especie fue introducida a la
caja de la hembra residente. Una vez dentro se permitio la interaccién entre las dos hembras,
ademas, se grabaron todas las conductas durante el periodo de duracion de la prueba (10 min).

En el grupo de hembras que no fueron confrontadas, los machos también fueron retirados cinco
dias, posterior a este periodo se introdujo un pedazo de madera a la caja y se permitio la
interaccion de las hembras de este grupo con este objeto. Al igual que con las hembras del grupo

1, las conductas observadas fueron grabadas durante un periodo de 10 min.
6. 6. Obtencion de cerebros

Después de 70 minutos de terminadas las pruebas de residente-intruso, 5 hembras de cada grupo
fueron anestesiadas con una dosis de 10 mg/kg de xilacina y 90 mg/kg de ketamina, para después
perfundirlas intracardialmente con una solucion de paraformaldehido al 2% en PBS. Se utiliz6
este tiempo de espera debido a que se ha descrito que el producto de la expresiéon de c-Fos
alcanza su maximo entre los 60 y 90 minutos después de un estimulo (Hoffman et al., 1993). Se
disecaron los cerebros y se fijaron los cerebros durante 18h en el mismo fijador. Posteriormente,
fueron procesados mediante la técnica histoldgica convencional y se realizaron cortes de 5um
de espesor con un microtomo (American Optical, modelo 820). Se hicieron cortes de las areas
MPOA, PVN, BNST, AH, MEA y VMH por cerebro. La ubicacion de estas areas se realiz6 por

comparacion, utilizando el atlas estereotaxico de la rata (Paxinos y Watson 2004).

Las coordenadas para MPOA y BNST (-0.36mm Bregma, figura 36), PVN (-1.08 Bregma,
figura 42), AH, VMH y MEA (-1.80 Bregma figura 48).
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Fig. 1. (A) Ubicacion de MPOA y BNST en corte coronal. (B) Ubicacién de PVN en corte coronal. (C) Ubicacion
de AH, VMH y MEA en corte coronal. (Paxinos y Watson, 2004).

6. 7. Inmunohistoquimicas

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

El nimero de células inmunorreactivas de c-fos se cuantifico bilateralmente, cuando sea el caso,
en microfotografias de 180 um?2. Las microfotografias se tomaron con una camara Nikon

conectada a un microscopio Leica.

El analisis estadistico de los datos se realiz6, contrastando el niUmero de células inmunoreactivas
de cada area de las hembras confrontadas y no confrontadas aplicando t-student puesto que los

datos mostraron una distribucion normal.

17



7.- Resultados
7. 1. Conductas registradas

En la Tabla 1, se describen las conductas registradas durante los encuentros en las pruebas de
residente-intruso: la interaccion entre las oponentes inicid con la exploracion de la residente

hacia la intrusa, después de la exploracion se inicia el ataque.

Tabla 1
Confrontadas No confrontadas Intrusas
Exploracion La hembra residente olfatea de frente a la X La hembra intrusa olfatea a la residente y
intrusa, y enseguida olfatea la parte trasera. enseguida olfatea la parte trasera de esta.
Ataques Mordidas: dirigidas hacia los costados, X Mordidas: dirigidas hacia los costados,
miembros posteriores, dorso y region miembros posteriores y region ventral.
ventral. Boxeo: La hembra intrusa permanece

Boxeo: La hembra residente permanece
erguida sobre el sustrato apoyada en sus
patas traseras, mientras que con los
miembros anteriores rasgufia y empuja a la
intrusa.

Lucha: La residente se lanza sobre la intrusa
e intenta someterla derribandola.

erguida y ligeramente inclinada hacia
atrés, mientras que con lo miembros
anteriores rasgufia y empuja a la residente.

posterior de la intrusa, apoyando los
miembros anteriores sobre el dorso de la
intrusa.

Persecucion La residente persigue a la intrusa por toda la X X
caja con la intencion de atacarla.
Montas La hembra residente trepa sobre la region X X

Autoacicalamiento

Puede ocurrir antes y después de un ataque;
la hembra residente se acicala lamiendo todo
su cuerpo (patas traseras, delanteras, el
dorso, la cabeza y los flancos),
principalmente las zonas lastimadas por los
ataques, debido a que la residente también
puede ser mordidas por las intrusas.

Se acicala lamiéndose todo el
cuerpo  (las  patas traseras,
delanteras, el dorso, la cabeza y los
flancos).

Puede ocurrir antes y después de un ataque;
la hembra intrusa se acicala lamiendo todo
su cuerpo (patas traseras, delanteras, el
dorso, la cabeza y los flancos),
principalmente las zonas lastimadas por
los ataques, debido a las mordidas por los
residentes.

Alimentarse X Erguidas, apoyandose en las patas
traseras sobre el sustrato, con las
patas delanteras agarran el alimento
y lo roen.

Huida X X Después de ser atacada, la hembra intrusa
corre por toda la caja con intencién de
alejarse de la hembra residente para evitar
que la ataque nuevamente.

Sumisioén X X La intrusa, después de ser atacada se

acuesta sobre su dorso y expone su zona
ventral, permitiendo que la hembra
residente olfatee su zona genital. Como
sefial de derrota.

Tabla 1: Descripcion de las conductas registradas durante las pruebas residente-intruso en la hembra del hamster

enano.

Los patrones conductuales de agresion desplegados por la hembra residente se repitieron de

manera intermitente hasta que la intrusa exhibi6é conductas de sumision: se deja caer sobre su
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dorso exponiendo la region ventral. Cuando la residente no atacaba, la intrusa intentaba huir,

saltando o colgandose de la tapa de la jaula.

La latencia de ataque en promedio de las hembras confrontadas del hamster enano fue de 45.7
s, con un tiempo minimo de 1 s, es decir, atacaron inmediatamente a la intrusa y un maximo de
76 s (Figura 2).

En la Tabla 2, se muestra que las hembras confrontadas invirtieron en promedio, mayor tiempo

en la conducta de exploracion y el acicalamiento que las hembras no confrontadas.

Tabla 2
Conductas X + DS (s) X +DS Minimo Maximo
Exploracion 192483 80s 338s
Ataques 28+11 11 50
Persecuciones 15+9 3 31
Montas 2.2+2 0 7
Autoacicalamiento 25+14 0s 45s

Tabla 2: Tiempo promedio y frecuencia de las conductas registradas durante las pruebas residente-intruso en la
hembra del hAmster enano.

En la Tabla 3, estan incluidas las conductas exhibidas por las hembras del hamster enano no

confrontadas.
Tabla 3

Conductas X +DS (s) X +DS Minimo Méximo
Exploracion 79.6+40.3 30 180
Autoacicalamiento 7+4.8 0 15
Mordidas al 9.6+6 3 24
pedazo de madera

Alimentacién 116+123.8 0 360

Tabla 3: Conductas desplegadas por las hembras del hamster enano no confrontadas.

19




7. 2. Inmunorreactividad a c-Fos

Las hembras confrontadas del hamster enano presentaron significativamente un nimero mas
alto de células reactivas a c-Fos en MPOA (t = -4.74, gl = 8, P < 0.05), PVN (t =-3.235, gl =
8, P < 0.05), BNST (t =-3.709, gl = 8, P < 0.05), MEA (t =-3.096, gl =8, P < 0.05) y VMH
(t=-3.913, gl =8, P < 0.05) que las no confrontadas (Figura 3 y 4). El area neural con mayor
expresion de células reactivas a c-Fos, fue MPOA (X = 243.4 + 55.45), mientras que el area
con menor presencia de células reactivas fue PVN (x = 99.2 + 7.29). En las hembras no
confrontadas el area con mayor presencia de células c-Fos-ir fue AH (X = 143 + 16.26) y la

gue tuvo un namero menor fue PVN (X = 79.60 + 11.41).

Analisis realizados con la prueba de Pearson mostraron que hubo una correlacion significativa
entre el nimero de células con presencia de c-Fos-ir en BNST y el nimero de ataques (r=0.89,
P<0.05). Asimismo, también se encontrd una correlacion entre el nimero de células c-Fos-ir en
VMH y el nimero de ataques (r=0.8, P<0.05). Mientras que en las otras areas no hubo

correlaciones significativas.

En las hembras confrontadas el nimero de células c-Fos-ir en MPOA se correlacionn6
significativamente con el tiempo invertido en la exploracion (r=0.8 P<0.05). En las otras areas
neurales no se encontrd ninguna correlacién significativa. En las hembras no confrontadas se
encontraron correlaciones significativas entre el nimero de células c-Fos-ir y el tiempo invertido
en exploracion en BNST (r=0.89, P<0.05) y PVN (1=0.88, P<0.05).
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Confrontadas No confrontadas

MPOA
PVN
BNST
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Figura 2: Namero de células c-Fos-ir en MPOA, PVN, BNST, AH, MEA y VMH de hembras del hAmster anano

confrontadas y no confrontadas. 3V = tercer ventriculo, ac = comisura anterior. Fotos tomadas a 40x.
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Figura 3: Promedio del nimero de células c-Fos-ir en &reas neurales de las hembras del hAmster enano confrontadas

y no confrontadas.

8.- Discusion

Durante las pruebas de residente intruso las hembras del hAmster enano desplegaron una latencia
de ataque promedio de 47.5 s y en promedio 28 ataques. El valor de la latencia de ataque esta
en el rango sefialado por Olvera-Ramos y cols. (2020), el cual fue de 3 a 79s, con una mediana
de 26s. Los valores promedio que cuantifican el nivel de agresién en la hembra del hamster
enano sugieren que la hembra de este roedor es mas agresiva cuando defiende su territorio que
cuando despliega agresién materna, en la cual se ha registrado una latencia de ataque de 60s y
namero promedio de ataques de 20 (Gammie y Nelson (2005). Estos resultados corroboran que
la hembra del hamster enano es altamente territorial, como propuso Ramos-Olvera (2020). Las
principales pautas conductuales que exhibié la hembra del hamster enano fueron; mordidas,
boxeo, montas y persecucién. Estas pautas conductuales, ya han sido mencionadas para esta

especie (Rosse 1995; Olvera-Ramos y cols. 2020) y otros roedores (Scott 1966).

Durante el despliegue de las conductas agresivas se pudo apreciar el seguimiento de pasos y
reglas descritas por Haller (2017), tales como el uso de sefiales que indiquen y permitan a un

oponente mas débil huir, en caso de no ser rival para un adversario. Otra de las reglas es que los

e ——
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ataques como las mordidas, se hagan en partes del cuerpo que sean mas robustas, como el dorso

y que se evite atacar partes mas vulnerables como la zona rostral y el cuello.

En las hembras confrontadas del hamster enano el nimero de células inmunoreactivas a c-Fos
en el MPOA, BNST, PVN, VMH y MEA fue significativamente mayor que en las hembras no
confrontadas, lo cual sugiere que estas areas participan en la regulacion de la conducta agresiva.
Este es uno de los primeros estudios que muestran que areas neurales estan involucradas en la
regulacion de la agresion en la hembra del hAmster enano, particularmente la agresion territorial.
Sin embargo, estudios realizados principalmente en los roedores machos, han llegado a proponer
un circuito en la regulacion de la conducta agresiva. Este circuito inicia con los bulbos olfatorios
accesorio, posteriormente la sefial es trasmitida a NAc, BNST, MEA, LS e incluso se habla de
un area hipotalamica de ataque que comprende el VMH, MPOA y PVN (Hashikawa y cols.
2016; 2018), nucleos neuronales que se activaron en las hembras confrontadas del hamster

enano.

Uno de los primeros nacleos, cuya funcion fue analizada en la regulacion neural de la agresion
fue el MPOA,; en ratones machos de laboratorio, acorde con los resultados de este estudio, se
observo una marcada activacion de este nucleo, después de exhibir agresién (McHenry y cols.
2016). Ademas, Patil y Brid (2010), sefialaron que en las ratas macho de laboratorio lesiones
del MPOA causan una reduccién significativa de la agresion. Sin embargo, en el gerbo de
Mongolia, interacciones agonisticas entre machos, no causaron diferencias significativas en la
presencia de c-Fos en MPOA, entre individuos confrontados y no confrontados. También
sefialaron que no encontraron diferencias significativas en la activacion neuronal en AH, pero
si BNST, PVN y VMH, lo cual es similar a nuestros resultados (Pan y cols. 2019). La
discrepancia entre estos estudios puede radicar en las subregiones que son activadas después de
un estimulo, es decir, que mientras la region anterior de MPOA es activada solo después del
apareamiento, la regién posterior se activa después de un encuentro agresivo (Patil y Brid 2010).
Ademas, la complejidad para definir el papel que tiene el MPOA en la regulacion de la conducta
agresiva se debe a que este nucleo es heterogéneo y contiene una gran variedad de
neuropéptidos, neurotransmisores y receptores hormonales. También envia y recibe

proyecciones a diferentes subregiones neuronales (Simerly y cols. 1986; Simerly y cols. 1988).
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La BNST, mostro una mayor expresion de células Fos, en las hembras confrontadas comparado
con el grupo control, en concordancia con lo reportado por Potegal (1986), quien demostré que
en las hembras del hamster dorado BNST tiene mayor presencia de c-Fos después de encuentros
agresivos, lo que sugiere que juega un papel importante en la modulacion de la conducta
agresiva. Asi mismo, Pan y cols. (2020), reportaron que hembras del gerbo de Mongolia
sometidas a pruebas de agresion residente-intruso, tuvieron una presencia mas alta de células

Fos-ir en BNST, comparadas con el grupo control.

El papel que desempefia BNST en la conducta agresiva es contradictorio, algunos autores
reportan un efecto negativo. Por ejemplo, la estimulacion eléctrica de BNST en gatos, suprime
la agresion tanto en hembras, como en machos (Shaikh y cols. 1986). Del mismo modo,
microinyecciones de oxitocina en BNST reduce la agresion en hembras de la rata de laboratorio
(Consiglio y cols. 2005). Mientras que Silva y cols. (2010), mencionan que el incremento de la
agresion durante fotoperiodos cortos, esta ligado a un incremento de la presencia de elemento
de respuesta a citocinas en BNST, en hembras del ratdén de California. También en esta misma
especie la agresion producida durante el ciclo estral incrementa la expresion de c-Fos en BNST
(Davis y Marler 2004).

La presencia de células reactivas a c-Fos en el AH igual no se encontraron diferencias
significativas en las hembras del hamster enano que fueron sometidas a pruebas residente-
intruso que en las hembras control. Resultados que concuerdan con lo reportado por Davis y
Marler (2004), quienes no observaron cambios en la presencia de c-Fos en AH en la hembra del
raton de California, después de un encuentro agresivo. Pan y cols. (2020) también mencionan
que no encontraron diferencias significativas en el nimero de células Fos+ en AH de hembras
del gerbo de Mongolia después de una confrontacion. Sin embargo, mencionan que esto no
significa que esta area neural no participe en la regulacion de la conducta agresiva. Por ejemplo,
lesiones en AH causan un incremento de la agresién en hembras del hamster de Siberia, aunque
este efecto se ve reducido por la ovariectomia, lo cual sugiere que la secrecion hormonal puede
estar regulando la accion que ejerce AH sobre la conducta agresiva (Hammond y Rowe 1976).
A este respecto Gutzler y cols. (2010), mencionan que inyecciones de vasopresina en AH
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inhiben la agresion en el hdmster de Siberia hembra, mientras que inyecciones de un antagonista

del receptor a vasopresina (V1a) incrementa la agresion.

VMH fue una de las areas que mas presencia tuvo de células reactivas a c-Fos de todas las areas
analizadas y con respecto a las hembras no confrontadas. Lo que es consistente por lo reportado
en las hembras del gerbo de Mongolia, las hembras del raton de California y en hembras de
raton de laboratorio, en las cuales hubo un incremento en la presencia de proteinas c-Fos en
VMH después de ser sometidas a encuentros agresivos (Davis y Marler 2004; Hashikawa y cols.
2017; Pan y cols. 2020).

La relacion que existe entre VMH vy la agresion en las hembras fue primeramente descrita en
hembras del hdmster de Siberia en las cuales, estudios de lesion sobre esta area neural
provocaron un incremento en las conductas agresivas (Malsbury y cols. 1977). Recientemente,
se ha visto que VMH y mas concretamente la zona ventrolateral de esta area, juega un papel
critico en la regulacion de la agresion. La activacion optogénica de VMHvI en hembras virgenes
del ratdn de la cepa C57, fue asociado con el ataque hacia una hembra intrusa, mientras que la
activacion de estas mismas células en esta area, en hembras virgenes del raton de la cepa SW'y
en hembras lactantes de C57, se asocié con la conducta de monta en una hembra intrusa
(Hashikawa y cols. 2017).

Mientas que estudios realizados en ratas macho demuestran que poblaciones celulares de
VMHUvI responden ampliamente durante el despliegue de ataques, ya que por medio de
activacion optogenética de poblaciones celulares correspondientes a esta area logran inducir

ataques hacia machos castrados, hembras e incluso hacia objetos inanimados (Lin y cols. 2011).

La MEA al igual que VMH y MPOA, exhibi6 una mayor presencia de células c-Fos+ que las
demas areas neurales. Consistente con los resultados en hembras del gerbo de Mongolia, del
raton de California y del hamster de Siberia, que mostraron un incremento en las proteinas c-
Fos, después de ser confrontadas con conspecificos, respectivamente (Potegal y cols. 1996;
Davis y Maler 2004; Pan y cols. 2020).

Se ha descrito que la amigdala juega un papel importante al mediar algunos de los aspectos de

las conductas innatas como la agresion, en roedores como la rata murina, en las cuales hay un
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incremento de las células inmunorreactivas a c-Fos en MEA y AHIv después de ser confrontadas
con conspecificos (Tulogdi y cols. 2015). Asi mismo, Lin y cols. (2011) reportaron que en ratas
macho existe un incremento en la presencia de proteinas c-Fos en la MEA después del
apareamiento, lucha o investigacion de un conspecifico. Mientras que Unger y cols. (2015)
sugieren que en los machos la MEA tiene un rol méas dominante en el control de la conducta
agresiva, debido a que lesiones ocasionadas en esta area causan un incremento en la latencia de

ataque y el numero total de ataques, mientras que no afecta el despliegue de la conducta sexual.

Hashikawa y cols. (2016) postulan que, dado que la agresion es una conducta universal e innata
entre las especies de vertebrados, los mecanismos basicos que subyacen esta conducta estan
probablemente conservados evolutivamente, y los principios aprendidos en modelos

experimentales posiblemente pueden ser aplicados en humanos.
9.- Conclusiones

Los resultados de este estudio sugieren que MPOA, BNST, PVN, MeA, VMH e incluso AH,
participan en la regulacion neural de la conducta agresiva en la hembra del hdmster enano
(Phodopus campbelli), debido a que estos nucleos neuronales tuvieron una significativa

presencia de c-fos-ir.
10.- Perspectivas

Futuros estudios deben enfocarse en la blasqueda de los mecanismos neuroendocrinos que
regulan la conducta agresiva en esta especie, por ejemplo, la participacion de los receptores y
su funcion para determinar si la sensibilidad es un factor importante en los ndcleos, que

exhibieron expresion de células c-Fos-ir, observados en este estudio.
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