F

<815

UNIVERSIDAD
DE LA REPUBLICA PEDECIBA

URUGUAY

Tesis de Maestria en Ciencias Bioldgicas
PEDECIBA-Biologia
Sub-area Neurociencias

Distribucion de receptores de oxitocina en el cerebro de
Peromyscus californicus y Rhabdomys pumilio:
Relacion con la estrategia reproductiva y social de las
especies

Autor: Lic. Natalia Yael Sandberg Lacasa

Tutor: Dr. Daniel Olazabal




Indice

RESUIMEN ....coiiiiiiiiiiieiiiiieniiiieniiiieseiitessistessssstessssstessssstessssstessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssns 3
ABREVIATURAS ... ccuiiiitiiiittniiiiteniiieeeiiieesiitessiitssssottssssttsssssstsssssstssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnsssss 7
INTRODUCCION .....cvevuererrnnssasasesssssssssssssssssssesssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssessssssssssssssssssssssssssnss 9
1- EL SISTEMA OXITOCINERGICO. FUNCIONES Y RELACION CON EL COMPORTAMIENTO ...c.uveeruvreereesreesseesnseesseessseessseessseessseess 9
L0 OXIEOCING Y SU FECEPEON .....vvvveeeueaaasaaasesasasasasasasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnsnsnsnsnnnsnsnnn 9
Similitudes y diferencias con 1a hormona VASOPIeSING ..............ceccueeeeeecereeeiiisesiiieeesiieeesieaeessseaessseaaessees 11
Funciones fisioldgicas y comportamentales de |G OXIitOCING..............cccccueeeecveeeesiiieesccieeeecceeeee e e ectea e e 12

2- OXITOCINA 'Y COMPORTAMIENTO PARENTAL et euuttttteeeeseauuuetteeeessaaunsteeeeessaannnteaeeessaaaunnteseeeesaaannnbeneeeesasaannseneeasaanan 13
Generalidades Y PrimeroSs EStUIOS ..............ueeeeeeeeeeeeee ettt e e e ettt a e e e e e ettt e e e e e e e e stttaaaaaaeeessssanaaaaeeesns 13
Accion de la oxitocina en distintas regiones cerebrales relacionadas al comportamiento parental.............. 15
Nucleo Accumbens y vias neurales involucradas en el comportamiento parental ...............ccceeeveeeccvvvnenn... 17
Comportamiento parental en contextos NO reProAUCLIVOS .........c.ceeceeueeeeeieeeeeeiiiieeeeeeeeesiteaaeeeeeesiiereaaeeeeans 20

3- ESTRATEGIAS SOCIALES Y DISTRIBUCION DE RECEPTORES OXITOCINA ...eeuvvteeureesreesueeesureesseesnsseesssesssessssseessseessesesssesssaesnns 22
Oxitocina, monogamia y CONAUCTA PATENTQAL.............occueeeeeiiieeeeiee e e e eseee e ettt e e et e e s e e e st e essaaesessseaaeas 24
Distribucion y densidad de OXTR, ¢ Una adaptacion a la monogamia social o a la aloparentalidad?........... 26
Evidencias que apoyan el papel de la oxitocina en el NAc y la conducta parental..............cccccccvevveeecvvveannnenn. 27
Sensibilizacion parental y densidad de OXTR €N €] NAC ..........uueeeecueeeeeeiieeeeeee e eseeeesteeeesctaa e s ctaeaeestaaeesneeas 28

Relacion de la distribucion y densidad de OXTR con las diferentes estrategias sociales y reproductivas de las

Ly L= o =TS 30
4- DIFERENCIAS INTRA E INTERESPECIFICAS EN LA REGULACION DE OXITOCINA Y OXTR POR LAS HORMONAS GONADALES.
RELEVANCIA PARA EL COMPORTAMIENTO PARENTALY SOCIAL t.uvveeeeeuureeernreeessureeessureeeesnneesssneeesanseeesssnsnessnnseesssnsseessnneens 33

5- ESTRATEGIAS REPRODUCTIVAS Y SOCIALES EN DOS ESPECIES DE ROEDORES: PEROMYSCUS CALIFORNICUS Y RHABDOMYS PUMILIO

........................................................................................................................................................................... 35
PEIOMYSCUS CAlIfOINICUS ......vveeeeeeeee ettt e e et e e ettt e e st a e st a e e st e e e aastaaensssaaeastssasnassssaesnsees 35
RAGDAOMYS PUIMTIO ...ttt e ettt e e e e e e et a e e e e e sttt saaaaeeessttessaaaeaessassssseaaeas 41

JUSTIFICACION.......ceueveeeeeneeresseeeseesessessessesessessessessssessessessessssessessessssessensessessssessessessssessessensessssesessensesesessenes 47
HIPOTESIS c....veveeeevereeeereesseessessssesessssessesessssssessssessesessssssessesesssessnsssessssessssessssssessesensssensesssessesensssessnsssensesensses 48

GENERALES. ..vttuuueeeeeeeruuteeeeeeessssssunaseessssssssnsaeeesssssssnnsaeeesssssssnneeessssssssnnnsssssssssssnnssesssssssnnnsesesssssssnnneeessssssssnnneesssssnes 48

ESPECIFICAS ..vvvvvereeerererererererereseseresesssssesesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssesssssssssssesessssssssaeseessssssesereseessrrerrrrees 48

OBJETIVO GENERAL: .uvtutvveeeeeeieiettereeeeeeieaassseeeeeessesisssesesesssesasssesesesssemasssesssssssemassssssessesemasssssssssesesnssssssssesemnssssssseses 50

OBJETIVOS ESPECIFICOS: uvvveeeeeeeieiurrreeeeeeeiesisrreeeeeeesasissserssesesasisssersseessasastsesssesssesssssssssesesesatsssssesesessssssssesesemnsssssesees 50



ANIIMALES e eeteteittttttetetetettteeetetetetettteee e e te s et ettt et et et e te s e e e e e s et et e s et e e et e e e e e e e st e e e et e e e e e s e s e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e et e e e e e e e e et e e e s e s e eeeeeenenens 51

PROCESAMIENTO DE LOS CEREBROS Y AUTORRADIOGRAFIA ..vvvvvveeeeeiietitteeeeeeessttateeeseesesssssseessessessssssesssesssssssssssssessssssnnes 51
CUANTIFICACION DE LA DENSIDAD DE OXTR Y ANALISIS DE LOS DATOS OBTENIDOS ....ccevuvvvrrereeeeesnrrerereeeeesssrnseeeeessssssssseneees 53
ANALISIS ESTADISTICO DE RESULTADOS. ...evvvvvereeererereeeereerereeesesseseesesessesssesessssssessssessssesssssseseseeressssssesserersrssrereeesressrseeren 53
RESULTADOS ... iuieiieiteireiteiteitettetetestestessessssssassessssssassasssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssassassssssassassssssassassssssansns 55
1.- AREAS DEL CEREBRO CON DIFERENCIAS INTERESPECIFICAS. «.v.vevrveeeeeseesseseneseesensesssensseesessesesensssesensasenensssenenessenesseenens 56
2.- AREAS DEL CEREBRO SIN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE ESPECIES +..eveveeeevereeeesereessereseseresssenensssenessseneeseseresssenees 56
3.- AREAS DEL CEREBRO CON DIFERENCIAS SEXUALES DENTRO DE CADA ESPECIE . ..nveveuveeeeteeeeseeeseeseeeeseeeseesesessenessesseseessenes 56

CUMPLIMIENTO DE OBJETIVOS ... euvteueerseenneereenreeseeaasessaesseesseesseessesaesemeesmeesseenseenseensessnessnesseenseesseensesnsessessneesseenseensenas 64
ANATOMIA COMPARATIVA PARA OXTR INTER E INTRAESPECIFICA EN: PEROMYSCUS CALIFORNICUS Y RHABDOMYS PUMILIO.......... 66
INUCIEO ACCUMBENS ...ttt ettt ettt ettt e et ettt e et e st e saneesateesseenubeesneenane 66
(@0 [V Lo Jo (o o1V e 1 T=T IO 69
=T L (oI Mo [ =1 g | S 69
HipOtGIAMO VENTIIOMEUIQL. ...ttt ettt e ettt e e e e e e st e e e e e e e sttssaaaaeeessssssanaaean 76
Y o Lo Lo Lo T RSP URTNE 77
Bed nucleus de 1a ESEria TErmMiNQl..............coeovueereieiiriiniieeiee ettt 79
ATOG PrEODEICA MEMI ...ttt ettt e et st et e s et e st et s s st ses et et s s s essesanaesanas 82
INAISTUIMN GEISEUM ....coeeieeeeee ettt e e e ettt et e e e e e et aaeeeeeaasaaeaaaeeaaaassssaaaaseessastssaaaaaeeasssssanaaeas 83
[ 1] oo Tole [ 1]« To TSSOSO PSSO PRPOOOPOPRPRRN 85
CONCLUSIONES GENERALES Y PERSPECTIVAS ....teiiiurreetiureeesitetessnstessnteesssmaeessinseeesasseesssnsaeeesnaeessnnaeesssasesassnnessasseessas 86

L3 = T LN 90



Resumen

El comportamiento parental es desplegado cominmente por los progenitores. Sin embargo, otros
individuos sin experiencia sexual y sin exposicion previa a crias, muestran comportamiento parental en
contextos no reproductivos. Hipotetizamos que las especies que viven en grupos sociales, donde otros
miembros no reproductivos, tanto machos como hembras, colaboran con el cuidado de las crias; tienen
adaptaciones cerebrales para promover o facilitar dichas conductas. Asi como también, consideramos
que estas adaptaciones cerebrales se encontrarian presentes en especies donde individuos de ambos
sexos tengan la capacidad intrinseca a desplegar conducta parental en contextos no reproductivos y sin
experiencia previa con crias.

Estudios en animales y en humanos, han proporcionado evidencia concluyente de que la
oxitocina (OXT) actua en ciertas regiones del cerebro promoviendo la conducta parental y las relaciones
sociales mas estables en diferentes condiciones fisiologicas y estrategias reproductivas. La OXT
pareceria acelerar y fortalecer los procesos neurales que conducen a que un animal procese a las crias
como estimulos atractivos y gratificantes; reduciendo a su vez el estrés y/o ansiedad asociados a la
interaccidn con ellas y facilitando el comportamiento parental; asi como también pareceria facilitar el
establecimiento de relaciones reproductivas y sociales mas estables.

Estudios previos sugieren que una de las adaptaciones neurales que facilitaria el
comportamiento parental y/o aloparental, asi como el establecimiento de relaciones sociales mas
estables, seria la presencia de alta densidad de receptores de OXT (OXTR) en el Nucleo Accumbens
(NAc). El NAc es critico para muchos procesos comportamentales, incluyendo el procesamiento de
estimulos recompensantes o aversivos e integraria la informacion proveniente de las crias para estimular
el comportamiento parental y la formacion de grupos sociales mas estables. Por otra parte, diferentes
estudios han sugerido un papel también relevante de los OXTR en el Septo Lateral (LS), en lo que

respecta a la socialidad, territorialidad y agresion entre conespecificos.



P californicus es una especie de roedor endémica de USA, que vive en pequefios grupos
semipermanentes, con “monogamia exclusiva”, es decir donde la pareja progenitora forma una relacién
estable a largo plazo; con machos muy agresivos con individuos de otros grupos y en la cual, los machos
virgenes inexperimentados expuestos a crias, pueden ser sensibilizados a mostrar conducta paternal
rapidamente (también llamado comportamiento aloparental); mientras que R. pumilio, roedor del Sur de
Africa, generalmente vive en grupos bastante més grandes, son “promiscuos” (una hembra copula con
méas de un macho dentro y fuera de su grupo, no estableciendo relaciones estables a largo plazo) y si
bien los machos se describen como muy paternales, al dia de hoy se desconoce si los machos
inexperimentados expuestos a crias en contextos no reproductivos pueden ser sensibilizados
rapidamente. Dichos estudios conductuales se encuentran en vias de estudio por parte de colegas
extranjeros.

En esta tesis, investigamos la densidad y distribucion de los OXTR en el NAc, el Septo Lateral
(LS) y otras regiones cerebrales, de estas dos especies de roedores (Peromyscus californicus y
Rhabdomys pumilio), que difieren en su estrategia reproductiva (relacién estable con su pareja versus
no estable) y social (vida en pequefios grupos versus grandes grupos; muy agresivos Versus poco
agresivos). A su vez conocemos por estudios conductuales previos que individuos de la especie
Peromyscus, inexperientes, no progenitores y en contextos no reproductivos, despliegan cuidado hacia
las crias, es decir serian aloparentales.

Esperadbamos encontrar grandes cantidades de OXTR en NAc de P, californicus, ya que es una
especie aloparental y formadora de relaciones estables producto de su monogamia exclusiva; a su vez
esperabamos encontrar también altos niveles de OXTR en el LS, debido a que es una especie con
elevados niveles de agresividad hacia individuos ajenos a su pequefio grupo. Por otra parte,
esperabamos encontrar en la especie R. pumilio, bajos y/o indetectables niveles de OXTR en el NAc
debido a la ausencia de relaciones estables entre conespecificos, recordemos que es una especie

considerada “promiscua’. Ademas, al no presentar niveles importantes de OXTR en el NAc consideramos



que los machos virgenes inexperimentados no presentan conducta parental hacia crias fuera de un
contexto reproductivo. Esperabamos a su vez encontrar bajos niveles de OXTR en el LS, debido a que
es una especie que ha demostrado en diferentes estudios comportamentales previos tener baja
agresividad intergrupal.

Para nuestro estudio, utilizamos los cerebros de 14 individuos adultos de ambos sexos, virgenes
y sin experiencia parental previa para cada especie. Estos cerebros fueron enviados congelados (-80°C)
desde el exterior del pais (USA y Sudafrica) hasta nuestras instalaciones en Facultad de Medicina,
UdelaR. Utilizamos la técnica de autorradiografia para determinar los OXTR (mediante cuantificacion) en
las diferentes regiones cerebrales Usamos un antagonista del receptor marcado radiactivamente (125/-
OVTA). Mostramos especificidad de técnica mediante el desplazamiento de la sefial autorradiografica
con un agonista de OXTR, no viendo desplazamiento al someterlos a un antagonista de V1aR,
evidenciando de esta manera que el radioligando utilizado en nuestro estudio fue altamente selectivo
para OXTR.

Los resultados de nuestra investigacion revelan diferencias significativas y similitudes tanto inter
como intraespecificas. P. californicus presenta mayor densidad de OXTR para la mayoria de las areas
analizadas en nuestro estudio (NAc core y shell, LS, Indisium Griseum (IG), Bed Nucleus de la Estria
Terminal posterior (BNST posterior), para la mayoria de las subregiones de la Amigdala e Hipocampo
(Hipp); mientras que R. pumilio mostr6 Unicamente mayor densidad de OXTR respecto a la especie
californiana sélo en el BNST anterior. P. californicus presenta gran densidad de OXTR en el NAc, core 'y
shell, mientras que los niveles en R. pumilio son muy bajos. Encontramos ademas que la densidad de
OXTR en el LS de P, californicus es muy alta en comparacion con R. pumilio. Estos resultados apoyan la
hipdtesis que la presencia de OXTR en el NAc esta asociada con la presencia de conducta parental en
contextos no reproductivos y la formacién de relaciones sociales mas estables, mientras que la alta
densidad de OXTR en el LS estaria relacionada a una tendencia a la disminucidn del miedo social y a

una mayor agresividad en la especie y a una tendencia a vivir en grupos sociales mas pequefios. Ademas



hipotetizamos de acuerdo a los resultados obtenidos, que los machos inexperimentados de la especie R.
pumilio deberian ser principalmente infanticidas en contextos no reproductivos, dado la ausencia de
OXTR en el NAc. Son necesarios mas estudios comportamentales y en cautiverio para la especie R.
pumilio que permitan evaluar esta respuesta a las crias por parte de machos y hembras virgenes, fuera
de un entorno reproductivo.

A nivel intraespecifico, encontramos que los machos de ambas especies tienen mayor densidad
de OXTR en el Bed nucleus de la Estria terminal posterior (BNSTp) que las hembras. Ademas, los
machos de R. pumilio y de P. californicus presentan mayor densidad de OXTR que las hembras en el LS
ventral (VLS) y en el MPOA, respectivamente. Esto sugiere que, a diferencia de lo comunmente esperado,
las especies promiscuas no presentan necesariamente mayores diferencias sexuales en el sistema OXT
respecto a las mondgamas.

A través de esta tesis, en base a nuestros hallazgos y a recopilaciones de datos publicados de
otras investigaciones, proponemos un “Modelo predictivo” para inferir la estrategia reproductiva y social
de una especie, a partir de conocer la densidad de OXTR presentes en el NAc y LS de la misma.

Con nuestra investigacion aportamos mas evidencias que siguen contribuyendo a determinar el
papel del sistema oxitocinérgico en el comportamiento animal, con potenciales implicancias en el

comportamiento humano, respecto a la estrategia reproductiva y social de nuestra propia especie.



Abreviaturas

CoA- Amigdala Cortical

CeA- Amigdala Central

MeA- Amigdala Medial

BLA- Amigdala Basolateral

AVP- Vasopresina

BNST- Bed Nucleus de la Estria Terminal
CgC- Corteza Cingulada

CPu- Caudado Putamen

DA- Dopamina

dHipp- Hipocampo dorsal

dLS- Septo Lateral dorsal

GABA- Acido gamma amino butirico
Hipp- Hipocampo

ICV- Infusion intracerebroventricular
IG- Indisium Griseum

LS- Septo Lateral

MPOA- Area Preoptica Media

NAc- Nucleo Accumbens

OXT- Oxitocina

OXTR- Receptor de oxitocina

PLC- Corteza prefrontal

PV- Pélido Ventral

PVN- Nucleo Paraventricular del Hipotalamo



rHipp- Hipocampo rostral

SHM- Septo Lateral hipocampal

To- Tubérculo olfatorio

V1AR- Receptor de vasopresina del tipo 1
vHipp- Hipocampo ventral

vLS- Septo Lateral ventral

VTA- Area Tegmental Ventral

VMH- Nucleo hipotalamico ventromedial



Introduccion

1- El sistema oxitocinérgico. Funciones y relacion con el comportamiento

La Oxilocina y su receplor

La oxitocina (OXT) es un hormona neuropeptidica (proteina de nueve aminoacidos,
nonapéptido), producida por las neuronas magnocelulares neurosecretoras de los Nucleos Supradpticos
y Paraventricular del Hipotalamo (PVN); desde donde es transportada por la proteina neurofisina, a lo
largo de la via Hipotalamo - hipofisaria (hasta sus terminaciones en la porcién posterior de la hipdfisis,
llamada neurohipéfisis). Alli se almacena y es secretada al torrente sanguineo (Swanson & Sawchenko,
1980; Gimpl & Fahrenholz, 2001). EI PVN también envia proyecciones a areas del cerebro involucradas
en la regulacion del comportamiento y el estrés (Li et al., 2016). La OXT posee efectos periféricos
(hormonales) y centrales en el cerebro (actuando como neurotransmisor). Dicha hormona actua sobre
un solo tipo de receptor (OXTR), polipéptido de 389 aminoacidos, perteneciente a la familia de receptores
acoplados a las proteinas G (GPCRs: G protein coupled receptors) del tipo de la rodopsina (clase |). Esta
familia de receptores consiste en proteinas integrales de membrana (heterotriméricas), con siete
dominios transmembrana formados por alfa hélices, conectados por una serie de bucles intra y
extracelulares. El estado del receptor de alta afinidad, requiere tanto Mg (2+) como colesterol,
funcionando como moduladores alostéricos (Gimpl et al., 2001). Cuando la OXT se une a su receptor,
genera un cambio conformacional en él, provocando la activacion de la proteina G (Gag/11), que estimula
la actividad de la isoforma beta de la fosfolipasa C, que tiene como cometido la hidrolizacién del fosfatidil
inositol bi-fosfato (el lipido PIP2), produciendo diacilglicerol (DAG) y fosfatidil inositol trisfosfato (IP3).
Ambos son segundos mensajeros y tienen como funcion desencadenar una transduccion de sefiales
intracelulares, entre ellas la liberacion de Ca+2 desde los reservorios intracelulares, repercutiendo en la

excitabilidad celular (Figura 1; Gimpl et al., 2001). A su vez, también existe evidencia de que intervienen



otros mecanismos de sefializacion que involucran proteinas como la quinasa A, entre otras (Cassoni et

al., 1997),
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Figura 1.- La union de OXT al OXTR activa la proteina G, Gag/11. La proteina G activada, fosforila la enzima fosfolipasa
CP (PLCB), que escinde fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato en DAG e inositol 1, 4, 5-trifosfato (IP3). Liberado IP3, induce la
liberacién de calcio intracelular (Ca+2) del reticulo endoplédsmico y luego se recicla en inositol libre. Figura tomada de
Cecily V. Bishop, 2013; Progesterone inhibition of oxytocin signaling in endometrium, Front Hum Neuroscience.
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Similitudes y diferencias con la hormona Vasopresina

Cabe destacar, que la estructura de la OXT es muy similar a la de la hormona vasopresina (AVP),
también conocida como arginina vasopresina (nonapeéptido, cuya secuencia aminoacidica difiere de la
OXT, en solo dos aminoacidos (Figura 2, Manning et al., 2008). Las neuronas magnocelulares que
fabrican OXT, estan adyacentes a las neuronas magnocelulares que sintetizan AVP y son similares en
muchos aspectos; aunque cada una tiene diferentes funciones fisioldgicas (Pedersen & Prange, 1979;

Kosfeld et al., 2005).

NH2R123455?89
CH-CO-Tyr-lle-Gin-Asn-Cy-Pro-Leu-Gly-NH,

CH, ~~ |
\\‘S S
OXT
NHzH\ 1 2 3 4 66 7 8 9
CH-CO-Tyr-Phe-GlIn-Asn-Cy-Pro-Arg-Gly-NH:
CHs
\\s S

AVP

Figura 2.- OXT y AVP tienen estructuras muy similares y difieren solo en la posicion 3 y 8 aminoacidica. Figura tomada de
Manning et al., 2008. Prog Brain Res., 170:473-512.

La AVP juega un papel importante en la homeostasis de fluidos dentro del cuerpo mediante la
regulacion de agua, glucosa y sales (Cassoni et al., 1997; Gimpl & Fahrenholz, 2001). Por ello a esta
hormona se le llama comUnmente hormona antidiurética, por sus efectos de conservacién de agua en
los rifiones, disminuyendo la diuresis. La secrecion de vasopresina esta regulada por osmorreceptores,
modulados por factores tales como la sed, la presion arterial y el volumen de liquido corporal (Cassoni et

al., 1997; Gimpl et al., 2001).



La AVP media su accion biolégica actuando sobre cuatro receptores conocidos: V1A, V1B, V2
y un presunto receptor V1C. Clinicamente, el receptor V1A (V1AR) estd relacionado con la
vasoconstriccion, en comparacion con el receptor V1B que esta mas relacionado con la liberacién de
corticotrofina (ACTH) o el receptor V2 que estd vinculado a la funcion diurética de la hormona
antidiurética (ADH). Los del tipo V1AR, se caracterizan por tener un importante rol regulador del
comportamiento social, siendo abundantes en el cerebro. Estos provocan una cadena de transducciéon
intracelular, similar al accionado por la OXT, usando el fosfatidilinositol (PIP,), que desencadena la
apertura de compartimentos intracelulares, con el fin de aumentar el calcio citosélico (Insel, 1992;
Cassoni et al., 1997; Gimpl et al., 2001).

La AVP también ha sido implicada en la promocion del comportamiento parental y agresivo en
varias especies (Wang et al., 1998; Delville et al., 1996; Nephew & Bridges, 2008; Bester-Meredith &
Marler, 2012; Bosch & Neumann, 2012). A su vez, uno de sus receptores, el V1A, es también muy variable
en su distribucidn y densidad cerebral en las distintas especies. Varios investigadores han relacionado
estas diferencias interespecificas con la adopcién de diferentes estrategias sociales y reproductivas
(Wang et al., 1998; Beery et al., 2008).

A causa de la similitud estructural entre la OXT y la AVP, ellas eventualmente podrian actuar en
ambos receptores con diferente afinidad (Elands et al., 1988; Barberis et al., 1995; Manning et al., 1995b;
Barberis et al., 2000). Sin embargo, existen gran cantidad de agonistas y antagonistas que muestran
diferente selectividad y afinidad para los receptores de OXT o AVP, representando herramientas muy

utiles para discriminar entre unos y otros (Manning et al., 1995; Manning et al., 2008).

Funciones fisiologicas y comportamentales de la oxitocina

La OXT participa en diversos procesos relacionados con las funciones inmunoldgicas,
reproductivas, cardiovasculares y comportamentales, entre otras (Gimpl & Fahrenholz, 2001). También

seria sintetizada en tejidos periféricos, por ejemplo, Utero, placenta, amnios, cuerpo liteo, testiculos y



corazon (Kiss & Mikkelsen, 2005). Las acciones fisiologicas clasicas de la OXT incluyen la estimulacion
de la contraccion del musculo liso uterino durante el parto. Es un potente agente uteroténico y media la
eyeccion de la leche durante la lactancia al actuar sobre las células mioepiteliales de la glandula mamaria
(Takayanagi et al., 2005). La OXT también juega un papel importante en muchas otras funciones
relacionadas con la reproduccion, como son el control de la duracién del ciclo estral, la luteinizacion
folicular en el ovario, la esteroidogénesis ovarica (Gimpl & Fahrenholz, 2001; Gimpl et al., 2002), la
eyaculacion y la ereccion peneana (Kiss & Mikkelsen, 2005).

Estudios tempranos realizados principalmente en ratas y ovejas, también sugirieron que el
aumento en OXT que ocurre alrededor del parto, no solo estimularia la contraccion del Utero sino que
también facilitaria el inicio del comportamiento materno (Pedersen & Prange, 1979; Kendrick et al., 1987).
A su vez, diversas investigaciones que seran discutidas mas adelante, sugieren que la OXT jugaria un
rol importante en la facilitacion de otras interacciones sociales, como ser la seleccion preferencial de
pareja, ‘partner preference”, (Pedersen & Prange, 1979; Fahrbach et al. 1985, Insel, 1992; Kendrick et
al., 1987; Cho et al., 1999); reduciria el estrés y la ansiedad, mejorando el estado de animo y el bienestar
en diferentes especies de mamiferos que van desde los roedores hasta humanos (Uvnas-Moberg, 1998;

Kosfeld et al. 2005; Olazabal & Young, 2006; Olazabal et al., 2013ab).

2- Oxitocina y comportamiento parenial

Generalidades y primeros estudios

Entendemos como comportamiento parental, aquellos comportamientos dirigidos directa o
indirectamente hacia las crias aumentando la probabilidad de su supervivencia (Numan & Insel, 2003;
Kuroda, 2011; Olazabal et al., 2013ab). En roedores, este comportamiento consiste en la construccidn
de un nido, el acarreo de los recién nacidos hacia el mismo, su lamido, acicalamiento y la adopcién de
posturas de proteccidén y amamantamiento (para el caso de las hembras lactantes). En mamiferos, dicha

conducta se asocia generalmente con importantes cambios hormonales alrededor del parto y el periodo



posterior a él (Numan & Woodside, 2010). El establecimiento del comportamiento maternal tanto en rata,
raton, conejo, oveja y algunos primates; se facilita por el aumento de la relacion de los niveles de estradiol
y progesterona al final de la prefiez (Bridges, 1984; Gonzélez- Mariscal et al., 1996; Numan et al., 2006;
Olazabal et al., 2013a). En general, es la hembra progenitora la que se encarga de llevar a cabo los
cuidados parentales, aunque en muchas especies el macho también despliega cuidados paternales
(Numan, 2011). La interaccién madre / recién nacido y la experiencia sensorial que resulta de oler, tocar
y escuchar a las crias, también fortalecen ese estado conductual y generan cambios neuronales a largo
plazo, que incluyen el aprendizaje y la memoria de esas experiencias (Caldeyro-Barcia & Poseiro, 1959;
Pedersen, 1979; Fahrbach et al., 1984; Kendrick et al., 1987; Bridges, 1996; Stern, 1996; Uvnas-Moberg,
1998; Numan & Insel, 2003; Bridges & Scanlan, 2005; Lim & Young, 2006; Numan, 2011; Olazabal et al.,
2013; Pedersen, 2013).

El comportamiento materno inducido por los cambios hormonales que ocurren al final del parto,
incluyen aumentos en estrogenos, lactégenos y OXT, en sitios especificos del cerebro (Caldeyro-Barcia
& Poseiro, 1959; Pedersen, 1979; Fahrbach et al., 1984; Kendrick et al., 1987; Bridges, 1996; Stern,
1996; Lim & Young, 2006; Numan, 2011; Olazabal et al., 2013; Pedersen, 2013). Estos cambios
hormonales son responsables, por ejemplo, de reducir la aversién mediada por el olor hacia los recién
nacidos en ratas (Gandelman, 1973; Fleming & Rosenblatt, 1974) y de promover, solo durante un breve
periodo temporal, la aceptacién de corderos en las ovejas (Lévy et al., 1983). El estradiol es un factor
endocrino importante que estimula la capacidad de respuesta materna, tanto en las ovejas no prefiadas
como en las parturientas. Sin embargo, su accién depende de la experiencia materna previa, siendo
también necesarios otros factores (como ser sefiales olfativas y estimulacion genital) para la rapida
manifestacién del comportamiento materno. La estimulacion genital (que libera OXT) actuaria en sinergia
con las hormonas gonadales para inducir el rapido inicio del lamido y la aceptacién inmediata del cordero
en la ubre de ovejas no prefiadas (Lévy et al., 1983; Kendrick et al., 1987; Poindron et al., 1988). También

influye en la atraccion por el liquido amniético en el parto y reduce el comportamiento agresivo hacia los



recién nacidos. La privacion de la estimulacion genital por anestesia peridural, altera la conducta materna
en ovejas parturientas, especialmente en primiparas (Poindron et al., 1988). Contrariamente, una mayor
estimulacién genital en ovejas posparto, permite la formacién de un nuevo vinculo con un neonato ajeno,
en madres que ya habian establecido una relacion selectiva con sus propios corderos. Esta estimulacion
entonces, provocaria la liberacion de OXT en el cerebro facilitando las respuestas maternas. A su vez,
la OXT podria influir en la funcidn olfativa a través de la activacion de las vias aferentes noradrenérgicas
en los bulbos olfatorios (Poindron et al., 1988).

Estos estudios pioneros en ratas y ovejas desencadenaron un gran interés en el papel de la OXT
en la conducta maternal (Numan & Insel, 2003; Numan et al., 2006; Olazabal et al., 2013ab). Estos
estudios encontraron que cuando se administraba OXT a ratas mediante una infusidén cerebrovascular
(ICV), se facilitaba la aparicion del comportamiento materno; mientras que la inyeccién de antagonistas
de OXT, bloqueaba su aparicion (McCarthy, 1990; Champagne et al., 2001; Numan & Young, 2016). Las
hembras que recibian antagonistas de OXT después del parto, no exhibian la conducta materna tipica
(McCarthy, 1990; Champagne et al., 2001; Bosh et al., 2004; Febo et al., 2005; Ghazizadeh et al., 2012;
Moaddab et al., 2015; Numan & Young, 2016; Peris et al., 2017). Otros investigadores encontraron que
la administracion de OXT por ICV a ratas ovariectomizadas tratadas con estrogenos, disminuia la latencia

a desplegar el comportamiento maternal (Fahrbach et al., 1985).

Accion de la oxitocina en distintas regiones cerebrales relacionadas al comportamiento parental

Diferentes estudios tanto en animales como en humanos, han aportado evidencia concluyente
de que la OXT actuaria en determinadas areas cerebrales para promover el comportamiento parental,
acelerando y fortaleciendo las vias neurales que hacen a las crias mas atractivas; disminuyendo el estrés
ylo ansiedad, en las diferentes condiciones reproductivas y fisiologicas (Olazabal, 2018).

Varias regiones cerebrales que forman parte del sustrato neuronal del comportamiento parental,

fueron estudiadas como posibles sitios de accion de la OXT. Algunas de esas regiones fueron el Area



Predptica Media (MPOA) y el Bed Nucleus de la Estria Terminal (BNST) ventroposterior. Infusiones de
antagonistas de OXT y/o lesiones en estas éareas, deterioran los componentes activos del
comportamiento y/o bloquean la expresiéon de conductas parentales en la mayoria de las especies;
sugiriendo que la OXT en estas areas tendria un papel importante para el despliegue de estas conductas
(Numan et al., 1977; Numan et al., 1985; Pedersen et al., 1994; Olazabal et al., 2013). Lesiones en el
Nucleo Paraventricular del Hipotalamo (PVN), la fuente principal de OXT en el cerebro, también
bloqueaba el inicio de la conducta maternal en ratas (Insel & Harbaugh, 1989). Otros estudios también
en ratas, encontraron que la administracién de OXT en el Area Tegmental Ventral (VTA) facilitaba el
comportamiento materno, mientras que los antagonistas de OXT administrados, tanto en el MPOA como
en el VTA retrasaban su aparicion (Pedersen et al., 1994; Fahrbach et al., 1986). EI MPOA envia
proyecciones al VTA, una region del cerebro muy rica en neuronas dopaminérgicas que proyecta al NAc
(Mogenson et al., 1979). Las neuronas dopaminérgicas del VTA forman parte de los sistemas
mesocortical y mesolimbico. El sistema mesocortical, juega un papel importante en la cognicion,
permitiendo la llegada a los l6bulos frontales de informacién sobre la emocion y la motivacion. Al recibir
estos inputs, las estructuras cerebrales superiores generan las respuestas que seran ejecutadas en
consecuencia (Mogenson et al., 1979; Lee et al., 1999). Por otra parte, el sistema mesolimbico tendria
un papel critico en el procesamiento de estimulos recompensantes y la motivacién conductual para
alcanzar esas recompensas (Mogenson et al., 1979; Lee et al., 1999). Administracién de agonistas de
los receptores D1 de dopamina (DA) en el NAc, acelera la respuesta maternal en ratas virgenes
(Stolzenberg & Rissman, 2011). A su vez cuando la accién de la DA es interrumpida, se interfieren los
comportamientos activos como ser el acarreo de crias, pero no los comportamientos pasivos como ser

el amamantamiento o posturas de proteccion (Numan et al., 2010).



Nicleo Accumbens y vias neurales involueradas en el comportamiento parental

El NAc, es un grupo neuronal del encéfalo, ubicado debajo del Caudado Putamen (CPu), sobre
el Tubérculo olfatorio (To) y constituye la parte ventral del cuerpo estriado, formando parte de los ganglios
basales (Mir & Pérez-Lucena, 1987). En el NAc distinguimos dos estructuras: zona central (core) y
corteza (shell), que difieren en morfologia y funcién. Al NAc se le atribuye una funcién importante en el
placer y la recompensa, asi como en otros procesos neurales (Ghazizadeh et al., 2012; Moaddab et al.,
2015; Peris et al., 2017). El principal tipo neuronal que se encuentra en esta region, es la neurona de
proyeccion espinosa media. EI neurotransmisor generado por estas neuronas es el acido gamma amino
butirico (GABA), un importante inhibidor del sistema nervioso central (Mir & Pérez-Lucena, 1987). Dichas
neuronas también comprenden la mayor proyeccion (oufput) del NAc. Aunque este ultimo tipo celular
constituye el 95% de las neuronas de este nucleo, pueden existir otras como las interneuronas
colinérgicas grandes no espinosas (Figura 3., Mir & Pérez-Lucena, 1987). Las neuronas eferentes del
NAc, proyectan sus axones hacia el Palido Ventral (VP). Este a su vez proyecta hacia el Nicleo dorsal
del talamo que proyecta hacia la Corteza prefrontal (PFC). Entre otras eferencias del NAc, se incluyen
las conexiones con la Sustancia Nigra y la formacion Pontina Reticular. Sus aferencias mas importantes
son las cortezas prefrontales asociativas, la Amigdala y las neuronas dopaminérgicas del VTA, que como
mencionamos anteriormente, se conectan a través de la via mesolimbica (Figura 3., Mir & Pérez-Lucena,
1987). Cuando el organismo detecta un estimulo de recompensa, se libera dopamina en el NAc a través
de las proyecciones del VTA (Figura 3., Mogenson et al., 1979; Lee et al., 1999; Olazabal et al., 2013).
El aumento de la concentracion del neurotransmisor en esta area, tiene un efecto reforzador sobre la
conducta asociada a la obtencién de esa recompensa. Varios estudios proponen entonces que la OXT
actuaria en el VTA aumentando la liberacion de dopamina (DA) en el NAc y la PFC para promover el
comportamiento parental y procesar a los recién nacidos como estimulos recompensantes (Figura 3.,
Olazébal et al., 2013; Febo, 2011; Lee et al., 1999; Numan & Young, 2016; Olazabal, 2018). Sin embargo,

aunque las neuronas del VTA tienen OXTR, existe evidencia de que solo un 10% de esas neuronas con



OXTR, son dopaminérgicas (Peris et al., 2017). Se conoce que gran parte del resto de neuronas, son de
tipo GABAérgicas y glutamatérgicas. Por lo tanto, la accion de OXT sobre estos otros tipos neuronales
del VTA, también podria tener efectos aun desconocidos en el desencadenamiento del comportamiento
parental. No debemos descartar que la OXT podria también actuar directamente en el NAc o el PFC para
facilitar dicho comportamiento. Moaddab junto a otros investigadores (2015), publicaron un estudio donde
comprobaron que la administracion por ICV de OXT, aumentaba la tasa de activacion media de las
neuronas en el NAc shell; sugiriendo un mecanismo de accion directo en el NAc en lugar de uno mediado
por la liberacion de DA desde el VTA. A su vez, estos investigadores proponen que la OXT podria actuar
sobre las neuronas espinosas medias GABAérgicas (proyecciones eferentes de la NAc). En varias
revisiones se plantearon modelos para explicar la accién de la OXT en estas areas (Figura 3., Olazabal
et al., 2013; Numan & Young, 2016; Olazabal, 2018). Algunos de estos modelos proponen que la
liberacién de OXT y DA en el NAc inhibiria, en lugar de excitar, las neuronas espinosas medias que
proyectan al VP. Este efecto inhibidor podria estar mediado por la inhibicion presinaptica de las aferencias
glutamatérgicas al NAc (Numan & Young., 2016; Olazabal, 2018). Las neuronas espinosas medias en el
NAc, forman una poblacién heterogénea de neuronas con diferentes sitios de proyeccién, subtipos de
receptores dopaminérgicos e inervaciones neuroquimicas. Por lo tanto, la accion de OXT en diferentes
subpoblaciones de neuronas, podria dar como resultado efectos inhibidores o excitadores (Numan &
Young., 2016; Olazabal, 2018). Quizas la liberacion de OXT en el PFC, NAc, MPOA y VTA reduce la
salida inhibidora del NAc al VP solo para ciertos componentes especificos del comportamiento parental;
al mismo tiempo que aumenta transitoriamente el efecto inhibitorio del NAc al VP relacionado con otros
componentes conductuales interferentes o no especificos (Ghazizadeh et al., 2012; Olazabal, 2018). A
su vez, la accién de la OXT en el NAc, podria modular las entradas inhibitorias y excitatorias provenientes
desde el PFC y Amigdala basolateral (BLA). Esta informacién podria integrarse en el NAc y seleccionarse
segun el comportamiento parental requerido; por ejemplo, adoptar una postura de amamantamiento

(pasiva) o acarrear crias al nido (activa).



Seleccion del comportamiento
parental adecuado

. Receptores de OXT

Receptores de DA
‘ Receptores de Glu

. Receptores de GABA

Figura 3.- Diagrama que representa algunas de las vias neurales involucradas en el comportamiento parental. Figura
realizada en base al Modelo de Michael Numan. Numan & Young, 2016. Neural mechanisms of mother-infant bonding
and pair bonding: Similarities, differences, and broader implications. Horm Behav. 77:98-112 y de Olazabal, 2018. Role of
oxytocin in parental behaviour. J Neuroendocrinol. Jul. 30 (7):e12594.

Asimismo, la OXT podria jugar un papel importante también en otras regiones cerebrales tales
como el Bulbo olfatorio, al menos en algunas especies. En la oveja, la OXT podria facilitar la aparicion
del comportamiento materno y el establecimiento del vinculo selectivo entre la madre y el cordero
(Kendrick et al., 1988; Kendrick et al., 1992; Kendrick, 2013). Kendrick junto a otros investigadores,
encontraron que al hacer infusiones de OXT tanto en el MPOA como en el Bulbo olfatorio, disminuia el

rechazo a corderos. En algunas especies, la Amigdala medial (MeA) procesa esta informacién olfativa,
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pudiendo ser también un sitio de accion para la OXT, de manera de eliminar la aversion a los olores de
los recién nacidos o establecer una memoria olfativa (Broad et al., 1999; Keller et al., 2004; Terenzi &
Ingram, 2005; Lukas et al., 2013).

En la ultima década, nuevas técnicas no invasivas como la Resonancia Magnética Funcional
(MRI), también ha proporcionado evidencia de que la liberacion de OXT estimulada por el
amamantamiento en ratas lactantes, activaria la mayoria de las areas del cerebro donde se ha propuesto
que la OXT actua para facilitar el comportamiento maternal y/o reducir el estrés y/o la ansiedad (Febo,
2011; Febo et al., 2005). A su vez, otros tantos estudios en ratas, han propuesto que la OXT jugaria un
rol importante, no solo aumentando la atraccién a las crias, sino que también manteniendo algunos
componentes del comportamiento parental, por ejemplo el lamido, la postura de amamantamiento y la

agresion maternal (McCarthy, 1990; Bosch et al., 2004; Pedersen, 2013).

(omportamiento parenial en contextos no reproductivos

Estudios en diferentes especies animales, han proporcionado evidencia concluyente que apoya la
hipotesis de que la OXT promueve el comportamiento parental y social en un contexto diferente al
reproductivo, actuando en diferentes regiones del cerebro y condiciones fisiologicas; generando
diferencias intra e interespecificas, asi como variabilidad en el comportamiento parental y social (Numan
& Insel, 2003; Olazabal et al., 2013).

Es de conocimiento que tanto machos como hembras virgenes de algunas especies pueden
mostrar comportamiento parental (Fleming & Rosenblatt, 1974; Olazabal & Young, 2008; Alsina-LLanes
et al., 2015). Mientras que algunos individuos sin experiencia previa con recién nacidos, muestran el
comportamiento parental de forma inmediata o casi espontanea al someterlos a crias, otros requieren de
su exposicion repetida para desplegarlo, proceso conocido como “sensibilizacion” (Olazabal et al., 2013).
La cohabitacion con ellas induciria la conducta parental (Rosenblatt, 1967). Los mecanismos que

promueven el comportamiento parental inmediato o luego de exposiciones repetidas en animales



inexperimentados, aun no estan del todo claros (Leblond, 1938; Noirot, 1972; Gimpl& Fahrenholz, 2001).
Por ejemplo, las ratas juveniles de ambos sexos (20 a 22 dias de edad) precisan un periodo de 1 a 2
dias de exposicion a crias para que comiencen a desplegar comportamiento parental (Olazabal & Morrell,
2005). Los adultos inexperimentados de ratas sin embargo, demoran entre 4 y 7 dias para comenzar a
desplegar dicha conducta. Por otra parte, en el raton de la pradera (praire voles), tanto juveniles como
adultos inexperimentados, en su mayoria despliegan comportamiento parental “espontaneo” (en
segundos 0 minutos) al ser sometidos a crias (Roberts et al., 1998; Olazabal & Young, 2006). En el caso
del raton de laboratorio, el macho adulto en general es infanticida (Gandelman et al., 1970; Brooks &
Schwarzkopf, 1983; Alsina-LLanes et al., 2018). Para el caso de las hembras de ratén de laboratorio por
su parte, la mayoria de ellas despliegan comportamiento maternal en un periodo de entre 30 min hasta
2 dias (Lucas et al., 1998; Kuroda et al., 2011; Alsina-Llanes & Olazabal, 2015). Un estudio reciente de
Horrell junto a otros investigadores (2017), encontraron que los machos virgenes adultos de P
californicus (especie mondgama), sin experiencia previa con crias, desplegaban conductas parentales
hacia recién nacidos luego de ser sometidos a una breve exposicion (Horrel et al., 2017). Los machos
virgenes adultos del ratdn mandarin (Microtus mandarinus) en iguales condiciones, también exibian
algunos componentes de la conducta parental luego de 10 minutos de exposicion (Song et al., 2010).
Como mencionamos anteriormente, las bases neurales que subyacen al comportamiento parental
en contexto no reproductivo, se considera que son mayormente similares a las descritas para hembras
lactantes, aunque los mecanismos neuroendocrinos y/o cognitivos subyacentes a esos cambios de
comportamiento son menos conocidos (Rosenblatt, 1967; Olazabal et al., 2013). La evidencia sugiere
que la liberacién de OXT en determinados sitios especificos del cerebro, podria también ser responsable
del proceso de sensibilizacion o del comportamiento parental espontaneo o “aloparental en contextos no

reproductivos” (Akther et al., 2013; Saltzman et al., 2017; Okabe et al., 2017; Olazabal et al., 2013,2018).



- Estrategias sociales y distribucion de receplores oxilocina

En algunas especies de vertebrados, ambos progenitores muestran cuidados parentales; en
otras tantas, sélo uno de ellos los realiza (por lo general la madre). Sin embargo, existen especies en los
cuales los juveniles o adultos no progenitores (machos o hembras) del grupo social, también participan
de los cuidados de las crias (Rosenblatt, 1967; Bridges, 1974; Mayer, 1983; Mota & Sousa, 2000;
Olazabal & Young, 2005, 2006ab).

El comportamiento parental, es probablemente el comportamiento mas “prosocial’, si
consideramos la inversion de energia que realizan los individuos para criar y proteger a la descendencia,
incluso en muchos casos ajena. La contribucion de animales no progenitores, es importante para la
estabilidad de los grupos sociales en varias especies. Por ejemplo, la rata topo desnuda (NMRs, Naked
mole-rats, Heterocephalus graber) es una especie eusocial en donde hembras y machos subordinados
(lamados “helpers”) no reproductores, contribuyen al cuidado de las crias, desplegando similar
comportamiento a una hembra lactante, con la salvedad del amamantamiento (Kalamatianos et al.,
2010). A este tipo de comportamiento desplegado por los ayudantes, se le conoce cominmente como
comportamiento aloparental (Olazabal et al., 2013). La presencia de animales juveniles recién destetados
en el grupo familiar, esta muchas veces asociado al cuidado “aloparental”. La presencia de varios machos
jovenes o adultos en un grupo dependera de si al llegar a la edad del destete estos se dispersan
rapidamente o se quedan en el nido en forma transitoria y/o permanente. La presencia de estos
ayudantes en una familia o grupo social, dependera de la estrategia reproductiva de la especie (Hauber
& Lacey, 2005; Schubert et al., 2009; Santema and Clutton-Brock, 2012; Barbosa & Da Silva Mota, 2013).
Se hipotetiza que este comportamiento desplegado por los juveniles contribuiria a que el animal no se
disperse de su territorio, ganando asi mayor seguridad y recursos por mas tiempo, asi como experiencia
parental y social para su vida adulta (Bridges et al., 1974; Mayer & Rosenblatt, 1979).

Sin embargo, nuestro laboratorio considera que el uso del término “aloparentalidad” ha sido muy

ambiguo, creemos que habitualmente es confundido con el concepto de cria comunal y “helpers” en un



contexto reproductivo y por lo tanto a perdido utilidad académica. En sustitucidn, creemos se debe
explicitar el contexto en el cual la parentalidad se realiza. En nuestro caso nos interesa estudiar las
especies que presentan una predispocicion parental intrinseca, es decir aquellas en las que tanto
hembras y machos inexperimentados virgenes despliegan cuidado parental en contextos no
reproductivos. Esto implica por ejemplo que los individuos no sean previamente expuestos a fluidos u
olores de hembras gestantes o parturientas. Este comportamiento es basicamente idéntico al desplegado
por una hembra lactante (adopcién de posturas de amamantamiento y/o de proteccién, acarreos, etc)
pero excluye la lactancia en si misma (variable fisioldgica) (Fleming & Rosenblatt, 1974; Olazabal et al.,
2013ab). En la naturaleza, pocas son las especies en las cuales los machos inexperimentados pueden
desplegar comportamiento parental en contextos no reproductivos, apareciendo en general en sistemas
sociales complejos con actividades cooperativas, donde estos individuos serian también més tolerantes
a otros miembros (incluso machos) del grupo e incluso tolerantes a nuevos inmigrantes, fomentando la
estabilidad grupal y la cooperacion con las actividades de cuidado de las crias si es necesario (Olazabal
et al., 2013a). A su vez, existe variabilidad en la respuesta hacia los recién nacidos, entre individuos de
un mismo sexo y de una misma especie. Esto ha sugerido que la distribucion de OXTR en el cerebro,
influye en esta variabilidad intra e interespecifica, haciendo a algunas especies o individuos mas
propensos respecto a otros a mostrar conducta parental en contextos no reproductivos (Olazabal et al.,
2013ab).

Mediante técnicas de autoradiografia se evidencié que en los cerebros de distintas especies e
incluso a nivel intraespecifico y de desarrollo, existian diferencias en la densidad y distribucion de los
OXTR (Shapiro & Insel, 1989: Tribollet et al., 1992; Olazabal & Young, 2005, 2006ab; Olazabal, 2014).
Por lo tanto, se hipotetizé que diferencias en la distribucion de estos receptores podrian generar cambios
importantes en la conducta de un individuo o especie. Estudios previos han sugerido que esta distribucion
tan diversa de los OXTR en el cerebro esta asociada con el patron de comportamiento social tipico de

las especies y podria ser uno de los mecanismos usados por la evolucion para influenciar o moldear el



comportamiento social o reproductivo (Insel & Shapiro, 1992). Los OXTR estan presentes en varias
regiones cerebrales implicadas en la regulacién de estos comportamientos, incluyendo el NAc (Li &
Fleming, 2003b; Numan & Insel, 2003), el LS (Fleischer & Slotnick, 1978) y el MPOA (Numan & Insel,

2003), entre otros.

(Oxitocina, monogamia y conducta parental

En el pasado, surgieron dos lineas de pensamientos diferentes, sobre el papel de los OXTR en
el NAc. Por una lado, encontrdbamos a dos grupos de investigadores, uno liderado por Sue Carter
(Chicago, EEUU) y el otro liderado por Larry Young (Atlanta, EEUU), que apoyaban la idea de la OXT
actuaba en el NAc de las hembras y que la AVP actuaba en el Palido Ventral (VP) de los machos de
praire voles y de otras especies de mamiferos; mediando el establecimiento de la preferencia de pareja
y la monogamia social (Carter et al., 1995; Young et al., 1998). Ellos manejaban la hipotesis que la OXT
actuando en los OXTR del NAc de hembras, tenia un importante papel en los procesos de recompensa
que fortalecian la monogamia social y que ademas también podrian facilitar otras respuestas afiliativas
como ser el comportamiento maternal (Young & Wang, 2004; Ross & Young, 2009; Keebaugh & Young
2011). Freeman y Young (2013) en uno de sus trabajos, publicaron la hipétesis de que los circuitos que
mediaban el comienzo del comportamiento maternal seguido al parto, habian sido reclutados para dar
lugar a la preferencia de pareja. Para el caso de los machos, sugirieron que esta preferencia de pareja
habia sido desarrollada en el contexto del comportamiento territorial mediado por la AVP (Freeman &
Young, 2013). Por tanto y en consecuencia de las hipotesis anteriores, la OXT no tendria un rol
significativo en el comportamiento paternal en machos, al igual que tampoco la AVP jugaria un papel
importante en el comportamiento maternal en hembras.

Por otra parte, el Dr. Olazabal, inici6 y continu6 una linea de investigacion contrapuesta, la cual

establece que la presencia de altos niveles de OXTR en el NAc en una especie y/o individuo, seria una



adaptacion intrinseca que promoveria el despliegue de conductas parentales en animales virgenes y en
contextos no reproductivos (Olazabal, 2014).

Por otra lado, debemos de ser muy cautelosos a la hora de utilizar el término “monogamia”, ya
que se ha vuelto muy controversial desde los 1990’s, cuando muchas especies de aves, de las cuales
se presumian eran al menos un 90% mondgamas (Lack, 1968), mostraron haber generado descendencia
con individuos que no eran sus parejas (Bray et al., 1975; Quinn et al., 1987; Lifjeld et al., 1993). Trabajos
mas recientes cuestionan el contenido de ciertos términos ampliamente utilizados en este ambito. Tecot
y otros colegas (2016), propusieron un nuevo esquema de subdefiniciones para el término “monogamia’,
ya que en el pasado los conceptos de la “vida en pareja” y del “vinculo con la pareja”, han sido facilmente
confundidos. En un intento de desenredar todos estos términos comunmente confundidos “pair-living”,
“pair-bonding” y “monogamous”; los autores propusieron definir a “pair-living” a dos adultos y su
descendencia aun no madura reproductivamente, que se encuentran compartiendo un hogar; “pair-
bonding”: una relacion social a largo plazo entre dos individuos del sexo opuesto y “monogamy”: para un
sistema de apareamiento y crianza con exclusividad sexual (Tecot et al., 2015; Diaz-Mufioz & Bales,
2016).

A continuacion describiremos como fue la evolucidn del pensamiento e investigaciones respecto
al hallazgo de OXTR en ciertas regiones del cerebro de distintas especies versus monogamia y
aloparentalidad. Dada la importante relacion de los sistemas OXT y AVP, es necesario estudiar la
posibilidad de que el papel desempefiado por OXT en una especie determinada, pudiera ser reemplazado
en otra por la AVP; ya que no se puede ignorar el importante papel que ésta también desempefia en la
regulacion de estos comportamientos (Wang et al., 1998; Song & Albers, 2017). La accion de AVP se ha
asociado con la promocion del comportamiento parental y agresivo en varias especies (Delville et al.,
1996; Wang et al., 1998; Nephew & Bridges, 2008; Bester-Meredith & Marle, 2012; Bosch & Neumann,
2012) y una distribucion diferente de los V1AR en el cerebro, también se asocié como veremos a

continuacion, con diferentes estrategias reproductivas y sociales (Wang et al., 1998).



Distribucion y densidad de OXTR, ;Una adaptacion a la monogamia social o a la aloparentalidad?

Inicialmente, los estudios comparativos encontraron diferencias importantes en la distribucion de
los OXTR y VA1R en el cerebro de mamiferos. En su momento se interpretaron estas diferencias entre
especies, como un indicador de la organizacion social y la estrategia reproductiva ligada a la monogamia
o la promiscuidad (Insel & Shapiro, 1992). Como mencionamos anteriormente Sue Carter y Larry Young
entre otros, hipotetizaron que la accion de la OXT en el NAc de las hembras y de la AVP en el Palido
Ventral (PV) del macho, participarian en el establecimiento de la preferencia de pareja 0 monogamia
social. En el afio 2006, Olazabal y Young publicaron un estudio en hembras virgenes adultas de praire
voles, que evidenciaba por primera vez que el NAc estaba involucrado en la regulacién del
comportamiento maternal “espontaneo” y que la OXT actuando sobre los OXTR en esta region, facilitaba
las respuestas maternales (Olazabal & Young, 2006b). Las hembras virgenes que fueron expuestas a
crias por primera vez y desplegaron comportamiento maternal “espontaneo”, tenian mayor densidad de
OXTR en el NAc; respecto a las que fueron no maternales o atacaron a crias. Ninguna otra area cerebral
analizada en dicho estudio diferia significativamente respecto a la densidad de OXTR (Olazabal & Young,
2006b). A su vez, este mismo trabajo reveld que infusiones de antagonista de los OXTR en el NAc,
‘bloqueaban” ese comportamiento maternal “espontaneo”.

A partir de estos descubrimientos comienza a considerarse que la accion de la OXT en el NAc
seria parte de los procesos recompensantes que fortalecen el vinculo con la pareja y también facilitarian
otras respuestas afiliativas tales como el cuidado parental (Olazabal & Young 2006ab). Sin embargo,
hasta ese momento Young, Insel y Carter planteaban una diferencia sexual en el papel de la OXT y la
AVP, en la que se proponia que la OXT jugaba un papel importante en la hembra pero no en el macho
(Freeman & Young, 2013). Por otro lado Olazabal y otros autores (Bosch& Neumann, 2012), comenzaron
a apoyar la idea de que tanto la OXT como la AVP jugarian un rol fundamental en la conducta parental,

tanto en machos como en hembras de muchas especies.



Evidencias que apoyan el papel de la oxitocina en el NAc y la condueia parental

Varios estudios clasicos y otros comparativos recientes, no apoyarian la hipétesis de que la
presencia de alta densidad de OXTR en el NAc de hembras y de V1aR en el PV de machos sea una
adaptacién a la monogamia social o unién de pareja. Uno de estos estudios encontré alta densidad de
OXTR en el NAc de la rata subterranea africana, NMRs, siendo esta una especie no mondgama
(Kalamatianos et al., 2010). Méas evidencia contradictoria surgi6 al estudiar los machos de otras especies
consideradas no-monogamas, el raton cantor (Scotinomys tequina'y Scotinomys Xerampelinus) y el tuco-
tuco (Beery et al., 2008), donde evidenciaron alta densidad de V1aR en el VP, supuestamente
caracteristica distintiva de machos mondgamos (Campbell et al., 2009). Por otra parte, no se encontraron
diferencias significativas entre la especie mondgama P. californicus y la especie promiscua P
maniculatus, respecto a la densidad de V1AR en el VP de los machos; ambas con cantidades no
despreciables de estos receptores (Insel et al., 1991). Tampoco se encontraron diferencias en la cantidad
de OXTR en el NAc, entre las hembras el raton de los pinos (pine voles) monégamo y del raton de los
pantanos (meadow voles) promiscuo (Insel & Shapiro, 1992).

Al dia de hoy, sigue sin explicarse la presencia de alta densidad de V1aR en el VP de machos y
de OXTR en el NAc de hembras en especies que no muestran monogamia social, por lo que la hipétesis
alternativa (Olazébal, 2014) pareceria la mas probable. Esta hipétesis alternativa sugiere que la
presencia de altas densidades de OXTR en el NAc, no seria una adaptacion a la preferencia de una sola
pareja 0 monogamia social; sino que todas las especies con altos niveles de OXTR en el NAc
presentarian una atraccion intrinseca a las crias, en particular los machos. Ademas estos individuos
aparecerian en general en sistemas sociales complejos con actividades cooperativas, donde los
diferentes individuos serian también mas tolerantes a otros miembros (incluso machos) del grupo e
incluso tolerantes a nuevos inmigrantes, fomentando la estabilidad grupal y la cooperacion. Resumiendo
entonces, en nuestra hipétesis alternativa, la OXT actuaria en esta region cerebral no solo promoviendo

el comportamiento parental en contextos no reproductivos (principalmente en machos), sino que también



fomentando el establecimiento de relaciones sociales mas estables (Olazabal, 2014) como veremos a

continuacion.

Sensibilizacion parental y densidad de OXTR en el NAc

Como mencionamos anteriormente, varias investigaciones encontraron que tanto machos como
hembras juveniles de ratas (20-22 dias de edad) expuestos a crias, mostraban comportamiento parental
con latencias muy cortas, desde horas hasta 2 dias (Bridges et al., 1974; Mayer & Rosenblatt, 1979ab;
Brunelli et al., 1985). Sin embargo, esta latencia se alargaba a medida que el animal crecia. Es asi que
las ratas de 24-27 dias de edad empezaban a tener respuestas neofébicas y/o inhibitorias del
comportamiento parental (Mayer & Rosenblatt, 1979). Afios mas tarde, diferentes estudios revelaron
cambios respecto a la densidad y distribucion de OXTR en los cerebros de las ratas al correr del
desarrollo (desde juveniles a adultos), (Shapiro & Insel, 1989; Tribollet et al., 1992). Estos investigadores
encontraron una reduccién en la densidad de OXTR en la NAc en ratas a partir de los 20 dias (Shapiro
& Insel, 1989; Tribollet et al., 1992; Olazabal & Young, 2006a). Fue asi que surgié la hipdtesis de que la
disminucién de OXTR en el NAc en esta especie, podria estar relacionada con la disminucion de la
capacidad de respuesta parental observada avanzado el desarrollo (Olazabal & Young, 2006a). Los
estudios llevados a cabo por Olazabal y Young (2006a), encontraron que una mayor densidad de OXTR
en el NAc, se correspondia con una mayor preponderancia a mostrar una respuesta parental inmediata
en hembras juveniles virgenes de diferentes especies expuestas a crias por primera vez. Estos
investigadores encontraron que esta densidad era alta en los juveniles de praire voles, intermedia en
ratas y casi indetectable en el raton de laboratorio y el raton de campo (meadow voles);
correspondiéndose con diferencias en la respuesta hacia las crias, mayor en praire voles y ratas,
respecto al raton de laboratorio y meadow voles (Figura 4). A su vez se encontr6 una correlacion positiva
entre la cantidad de tiempo que los juveniles permanecian en contacto con las crias y la densidad de

receptores de OXT en el NAc (Olazabal & Young, 2006a). Mas tarde, estos mismos investigadores



encontraron una variabilidad intraespecifica en hembras virgenes de praire vole y lograron correlacionar
también una mayor densidad de OXTR en NAc con la presencia de comportamiento maternal
‘espontaneo” (Figura 5; Olazabal & Young, 2006b). También encontraron que al realizar inyecciones de
un antagonista de OXTR en la NAc, bloqueaban el comportamiento materno en las hembras adultas de
praire vole (Olazabal & Young, 2006b). Por todo lo anterior se formuld la hipotesis de que la OXT,
actuando en el NAc, podria aumentar la atraccidén hacia las crias facilitando la rapida induccion del
comportamiento parental (Olazabal & Young, 2006ab). No esta claro si este efecto es consecuencia de
la liberacion aguda de OXT en el NAc y/o el resultado de cambios en el desarrollo promovidos por la

estimulacion a largo plazo de los receptores (Keebaugh & Young, 2011).
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Figura 4.- Gréficos que ilustran la densidad de OXTR en el Nicleo Accumbens (NA) y en el Septo Lateral (LS) en las diferentes
especies. Los datos se expresan como media + ES (los grupos que no comparten una letra difieren significativamente entre
si; valor-p< 0.05). Figura tomada de “Species and individual differences in juvenile female alloparental care are associated
with oxytocin receptor density in the striatum and the lateral septum”, Olazabal & Young, 2006a.
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Figura 5.- Im&genes de secciones cerebrales de hembras de praire vole, donde se evidencia la sefial autorradiografica
para 1251-OTA, para dos hembras espontdneamente maternales (A, C) versus dos hembras no maternales (B, D). La
union a los OXTR en el NAc, es claramente mas alta en las hembras maternales (A, C) respecto a las no maternales
(B,D). Lo inverso sucede para el caso del Septo Lateral (LS) mayor unién a los OXTR en hembras no maternales (B, D)
respecto a hembras maternales (A,C). Figura tomada de “Oxytocin receptors in the Nucleus accumbens facilitate
“spontaneous” maternal behavior in adult female praire voles”, Olazabal & Young, 2006b

Relacion de la distribucion y densidad de OXTR con las diierenles esiralegias sociales y
reproductivas de las especies

Posterior a las investigaciones de Olazabal y Young del 2006, otros investigadores hicieron
hallazgos concordantes con la hipétesis alternativa ya formulada. En el 2008, Kalamatianos y
colaboradores hicieron un estudio comparativo entre dos especies de ratas africanas con diferentes
estrategias sociales y reproductivas, las ratas desnudas NMRs eusociales, formandora de colonias de
hasta méas de 300 individuos y las “Cape Mole-Rats”, CMRs solitarias. Las NMRs estan dominadas por
una reina que copula con 1-3 machos (consortes) y el resto de los miembros subordinados no se
reproducen y contribuyen al cuidado de los recién nacidos, forrajeo y mantenimiento de la colonia. En

contraste, los CMRs, son solitarios e intolerantes con sus coespecificos, excepto en temporada de
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apareamiento y un minimo de cuidado maternal. El resultado de la investigacion fue el hallazgo de mayor
densidad de OXTR en el NAc de las NMRs, respecto a las CMRs (Figura 6, Kalamatianos et al., 2010).
En el afio 2009, el grupo de Schorscher-Petcu encontrd que los monos marmoset, una especie que vive
en grupos familiares estables, con cuidado cooperativo de los recién nacidos y con flexibilidad sexual
(forman unién de pareja pero no presentan exclusividad sexual), también tienen una alta densidad de
OXTR en la NAc (Schorscher-Petcu et al., 2009). Song y otros investigadores en el afio 2010, también
evidenciaron que la mayoria de los machos de ratones Microtus mandarinus, muestran comportamiento
parental. Esta es una especie descrita como mondgama y biparental, que también presenta altos niveles
de OXTR en el NAc, ademas de haberse encontrado mayores niveles de ARNm codificante para OXTR
en NAc, asociado también a una mayor calidad de comportamiento parental (Song et al., 2010). Otra
investigacion encabezada por Wang encontré que la expresion y niveles de ARNm codificante para OXTR
en el NAc de los ratones mandarin, era mas alto en los nuevos padres, respecto a los machos virgenes
(Wang et al., 2015). Todos estos hallazgos reportados en la bibliografia en los ultimos tiempos, apoyan
la hipbtesis de que altos niveles de OXTR en el NAc, no sélo contribuyen a facilitar la conducta de los
padres, sino que seria una adaptacion a ella en determinadas estrategias reproductivas y sociales.
Ademas, es posible que altos niveles de OXTR en el NAc, también contribuyan a la tolerancia de otros
miembros (incluso machos) del grupo y al mantenimiento de un grupo estable, donde otros miembros
puedan cooperar con las actividades de cuidado si es necesario (Olazabal & Young, 2008; Schorscher-

Petcu et al., 2009).
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Figura 6.- Imagenes de secciones cerebrales de las Naked Mole-Rats (A) y las Cape Mole-Rats (B), donde se evidencia
la sefial autorradiogréafica para 1251-OTA, a nivel del Nucleo Accumbens (NA), isla de Calleja (ICj), Indusium griseum (IG)
y corteza piriforme (PC). Nétese mayor densisad de OXTR en el NAde las NMRs (A) respecto a CMRs (B). Figura tomada
de “Telencephalic binding sites for oxytocin and social organization: a comparative study of eusocial nacked mole-rats and
a solitary cape mole-rats”, Kalamatianos et al., 2010.

Por lo antes expuesto, se hipotetizé que la OXT podria estar actuando en el NAc para promover
la atraccion hacia las crias y fortalecer los lazos con otros miembros del grupo, mientras que en otras
regiones del cerebro podria actuar para reducir el estrés y/o la ansiedad o aumentar el comportamiento
agresivo contra los intrusos. En este sentido, criticas recientes de algunos autores (Anacker & Berry,
2013) a la hipétesis del establecimiento de unién de pareja 0 monogamia social, consideran que la OXT
en otras areas cerebrales, tales como el LS, facilitaria la vida en grupos. Los OXTR en el LS son muy
variables entre especies y también podrian influir en la respuesta conductual hacia las crias u otros
estimulos sociales (Anacker & Berry, 2013). Tal vez, los OXTR en el LS podrian contribuir a reducir la
inhibicion a mostrar el comportamiento maternal en contextos especificos o para acercarse a otros
individuos fomentando las interacciones sociales (Olazabal & Young 2006a; Olazabal, 2014). A su vez,
los OXTR en el LS podrian estar implicados en la regulacién de la ansiedad o respuestas defensivas
(Kendrick, 2013; Anacker & Beery, 2013).

Debemos tener en cuenta que la densidad de los OXTR en mas de un area del cerebro,

seguramente nos pueda revelar mas informacién en relaciéon a la estrategia reproductiva y social
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especifica de una especie, que el analisis unitario de cada area. Ademas, debemos considerar que
mientras que en ciertas especies la densidad de OXTR permanece estable en ciertas regiones cerebrales
(Olazébal, 2018), en otras, experimentan fluctuaciones importantes en respuesta por ejemplo a los
estrdgenos u otros factores pudiendo entonces influir sobre el comportamiento (Insel & Shapiro, 1992;

Dumais et al., 2013; Olazabal, 2014).

4- Diferencias inira e interespeciiicas en la regulacion de oxitocina y OXTR por

las hormonas gonadales. Relevancia para el comportamiento parental y social

Numerosas investigaciones han revelado que la densidad y distribucién de OXTR en las distintas
areas del cerebro puede variar (tanto a nivel individual como de especie) o mantenerse estable a lo largo
de la vida (Insel et al., 1991; Insel & Shapiro, 1992; Dumais et al., 2013; Olazabal, 2014). Esto es
particularmente importante para comprender el mecanismo que podria haber evolucionado en las
diferentes especies para promover determinadas estrategias reproductivas y/o sociales (Insel & Shapiro,
1992; Olazabal & Young, 2006ab; Dumais et al., 2013; Olazabal, 2014; Anacker & Beery, 2013). La forma
en que el patron de liberacion de OXT se adapta a esos cambios transitorios 0 permanentes en la
expresion del receptor dentro o entre especies aun no se comprende bien, pero sigue siendo un tema de
investigacion y debate.

Es de conocimiento que el tratamiento con estrdgenos, aumenta la produccién de OXT y OXTR
en el cerebro de varias especies (Gimpl & Fahrenholz, 2001; Caldwell et al., 1989; De Vries, 2008). Sin
embargo, los efectos de las hormonas gonadales y las diferencias sexuales sobre la sintesis de OXT y
OXTR difieren entre las especies y areas del cerebro (Dumais et al., 2013; Olazabal & Alsina-Llanes,
2016). Por ejemplo se ha encontrado importante dimorfismo sexual respecto a la densidad de OXTR en
los cerebros de ratas, pero no en las ratas topo desnudas NMRs, ni en los praire voles (Kalamatianos et
al., 2010; Olazabal & Young, 2008; Dumais et al., 2013; Olazabal & Alsina-Llanes, 2016). Son pocas las

diferencias sexuales encontradas en ratones comunes, los machos tienen mayor densidad de OXTR en



el VLS respecto a las hembras; mientras que en éstas Ultimas, aumenta la densidad de OXTR en el
Hipotalamo Ventromedial (VMH) respecto a machos, solo en la etapa de proestro (Dumais et al., 2013;
Olazabal, 2018). En el caso de las ratas se encontraron mas diferencias, por ejemplo, los machos tenian
mayor densidad de OXTR en la Amigdala Medial (MeA) posterior y en VMH; mientras que las hembras
tenian mayor cantidad de estos receptores en LS intermedio y CPu posterior. A su vez las hembras en
proestro, tenian mayor densidad de OXTR en el VMH (similar a hembras de ratén en esta etapa del ciclo
estrogénico) y MPOA, respecto al macho (Dumais et al., 2013).

El VMH es una regién del cerebro que ha sido relacionada con la inhibicién del comportamiento
parental (Bridges et al., 1999; Sheehan et al., 2001). A su vez, esta es un &rea donde los OXTR
aumentan, en muchas especies, en respuesta a fluctuaciones de las hormonas gonadales y en la etapa
posterior al parto. Por lo tanto se podria hipotetizar que un aumento en la densidad de OXTR en esta
area, podria estar jugando un papel desinhibitorio sobre la expresion de la conducta maternal (McCarthy,
1995; Olazabal & Alsina-Llanes, 2016).

Existen también evidencias que sefialan que la expresion de OXTR en las diferentes areas del
cerebro puede aumentar, disminuir o permanecer sin cambios durante el desarrollo (Shapiro & Insel,
1990; Tribollet et al., 1992; Olazabal & Young, 2006b; Dumais et al., 2013; Olazabal & Alsina-Llanes,
2016). Estos cambios podrian explicarse por las diferencias en la susceptibilidad al efecto de las
hormonas gonadales y/o por la impronta genética propia de cada especie, independientemente de los
cambios hormonales. Por ejemplo en ratas, entre el periodo del destete a la etapa de adultez, hay una
reduccion en la densidad de OXTR en el NAc; cambios no compartidos por ejemplo en ratones (Olazabal
& Alsina-LLanes, 2016). Por otro lado en el VMH, hay un aumento en la densidad de OXTR tanto en
ratas como en ratones hacia la adultez (Sheehan et al., 2001; Olazabal & Alsina-LLanes, 2016;
Vaidyanathan & Hammock, 2017). Finalmente, otras areas del cerebro como ser la Amigdala Central
(CeA), permanecen sin cambios en ambas especies (Shapiro & Insel, 1989; Olazabal & Alsina-LLanes,

2016; Smith et al., 2017; Vaidyanathan & Hammock, 2017).



o- Estrategias reproductivas y sociales en dos especies de roedores: Peromyscus

californicus y Rhabdomys pumilio

Antes de entrar en detalle sobre lo que sabemos de estas dos especies, creo importante destacar
que la existencia de diferencias en inversion parental desplegada por machos o hembras, ha llevado a
muchos investigadores a considerar a la mayoria de las especies como no paternales. Esto se debe a
que el cuidado paterno y la biparentalidad a menudo se asocian con la monogamia social (Winslow et
al., 1993). Sin embargo machos de especies “promiscuas” 0 “uniparentales” suelen también desplegar
comportamiento paternal (Alsina-Llanes & Olazabal, 2018). Es entonces mas apropiado separar
conceptualmente las estrategias sociales o reproductivas de cada especie del comportamiento
desplegado por los machos ante la exposicion a las crias. Ejemplos de esto es el ratdn de laboratorio,
especie considerada “promiscua’, pero en la que los machos claramente despliegan comportamiento
paternal durante el postparto cuando se les observa en el laboratorio. Estos machos pueden cohabitar
con las hembras en el nido y sin embargo no son consideradas especies biparentales o en todo caso
multiparentales (Gandelman et al., 1970; Schradin & Pillay, 2004; Olazabal, 2018; Alsina-Llanes &
Olazébal, 2018). Como discutiremos mas adelante, numerosos trabajos han evidenciando cuidados
parentales y “aloparentales” por parte de machos y hembras de especies no mondégamas (Schubert et

al., 2009; Mackay et al., 2014; Olazabal, 2014).

Peromyscus californicus

El género Peromyscus incluye mas de 50 especies y dada su variabilidad, es un grupo muy
atractivo para estudiar la evolucion de las conductas sociales y de apareamiento (Carleton, 1989). Este
género esta ampliamente distribuido en América del Norte y Central (Kirkland & Layne, 1989). La
monogamia social y particularmente la monogamia con exclusividad sexual en las poblaciones y especies

de Peromyscus son relativamente raras (Wolff, 1989).



Una de las especies mondgamas del género Peromyscus mejor estudiadas es P californicus,
comunmente llamados “raténes de California”, que viven en el centro y sur de California (Estados
Unidos). Estos roedores son nocturnos, con periodos de actividad maxima cerca del anochecer hasta el
amanecer, son bastante sedentarios y pasan gran parte de su tiempo en sus nidos. Esta especie habita
en chaparrales, bosques de coniferas y robles, matorrales de salvia costera y en bosques de laurel y
madera roja (McCabe & Blanchard, 1950; Merritt, 1974). A menudo viven en agujeros y grietas naturales,
pero también pueden usar madrigueras de otros animales o nidos de palo construidos por ejemplo por
ratas (McCabe & Blanchard, 1950). Su pelaje es largo y laxo; su color varia, pero se distingue un dorso
oscuro Yy lateral mucho mas palido, vientre casi blanco, excepto la base de la cola que es rojiza y presenta
patas de color blanco (Figura 7; Osgood, 1909). En general son de cuerpos grandes, pesan entre 33.2 a
54.4 gr (Grinnell y Orr, 1934; Smith, 1979; Gubernick & Alberts, 1987), tienen orejas muy grandes, con
una cola mas larga que su cabeza y cuerpo (Osgood, 1909). El raton de California se alimenta de frutos
de arbustos, semillas y flores. Otros alimentos importantes son los hongos, endospermo y cantidades

menores de bayas, artropodos y tallos herbaceos (Grinnell & Orr, 1934; Osgood, 1909).

Figura 7.- Raton de California (Peromyscus californicus). Se encuentran en la costa de California, al sur de la Bahia de
San Francisco, a lo largo de la vertiente suroeste de Sierra Nevada y en Baja California. Son los ratones mas grandes del
género Peromyscus de patas blancas, con orejas grandes y una cola particularmente larga. Tienen un sistema de
reproduccion fuertemente mondgamo a diferencia de la mayoria de los mamiferos pequefios. Los ratones machos
muestran comportamiento paterno en diferentes contextos. Esta es una muestra cautiva fotografiada en Riverside, CA
(figuras tomadas de internet, http://faculty.ucr.edu/~chappell/INW/mammals/Calmouse.shtml)
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Los machos y las hembras forman vinculos a " largo plazo", siendo este un término relativo ya
que esta especie tiene una vida de entre 9-18 meses. La temporada de reproduccién generalmente
comienza con el inicio de las lluvias de invierno en noviembre y se extiende hasta los meses secos de
verano (Ribble, 1991). EI numero promedio de crias por camada es 2.35 (Svihla, 1932; McCabe &
Blanchard, 1950; Ribble, 1992b). El periodo de gestacion de P. californicus oscila entre 21-23 dias
(Svihla, 1932). Las hembras amamantan a sus crias por un periodo mas prolongado que otros
Peromyscus, siendo los jovenes destetados alrededor de 5 a 6 semanas (35-42 dias), dispersandose
varias semanas mas tarde (promedio 77.5 dias) para establecer un nuevo territorio (Svihla, 1932;
McCabe & Blanchard, 1950).

La organizacion social, el sistema de apareamiento y el cuidado biparental de P. californicus
tienen aspectos similares a muchas aves que viven en pareja con una gran contribucién de cuidado
parentales por parte de los machos (Birkhead & Moller, 1996; Black, 2001; Haggerty et al., 2001; Quillfeldt
etal., 2001). Recientes experimentos de campo sugieren que el cuidado del macho seria importante para
la supervivencia de la descendencia, particularmente en condiciones ambientales frias o cuando los
padres necesitan forrajear para obtener alimentos (Ribble, 2003).

En condiciones naturales, los machos viven en promedio 342.2 dias (ES £ 97.2) y las hembras
280.9 dias (ES % 124.0), pero no es raro que los machos y las hembras que logran reproducirse vivan
mas de un afio (Ribble, 1992b). Se considera que alcanzan la edad adulta entre los 161-231 dias de
edad (Horrel et al., 2017). Los machos de P. californicus tienden a tener rangos de distribucién mas
grandes que las hembras, pero a diferencia de la mayoria de Peromyscus, estos machos tienen una
superposicion intrasexual muy pequefia (Wolff, 1989; Ribble & Salvioni, 1990). Las parejas
permanecerian juntas mientras ambos miembros de la pareja estén vivos, cambiando sélo a un nuevo
compafiero si muere el otro integrante de la pareja (Ribble, 1991). Mediante técnicas con ADN se
analizaron numerosas familias de esta especie en condiciones naturales, durante un periodo de dos afios

(27 familias, con 99 descendientes), resultando todas parejas con exclusividad de apareamiento (Ribble,



1991). No se detectaron casos de paternidad multiple y los cambios de pareja ocurrieron sélo despuées
de que un miembro de un par desaparecié o murid. Esta es la primera demostracion convincente de la
monogamia exclusiva en un mamifero (Ribble, 1991). Por lo tanto, basandose en los patrones de
asociacion y exclusividad de apareamiento, P. californicus es monégamo, tanto social como sexualmente
(Gubernick & Alberts, 1987, 1989; Ribble, 1991; Ribble, 1992a).

Eisenberg (1963) combind sus datos de laboratorio con datos de campo, sumados a los estudios
de laboratorio de Svihla (1932) y McCabe & Blanchard (1950), para proporcionar un cuadro de la
organizacion social de P. californicus. Los machos son agresivos el uno hacia el otro y emplean una
técnica de lucha caracterizada por muchos saltos y evasién, acompafiado por un “grito de chillido” para
inhibir el comportamiento agresivo de otro individuo. P. californicus es mas fuertemente territorial que P
maniculatus (especie poligama) y tanto los machos como las hembras defienden el nido (Eisenberg,
1963).

Las crias de P californicus, abandonarian su hébitat natal ya siendo juveniles, antes del
nacimiento de la siguiente camada, por eso refieren a esta especie como formadora de pequefios grupos
semipermanentes (Ribble, 1990; 1992b). En esta especie, los padres reproductores casi nunca se
mueven y la Unica oportunidad para que se reproduzca su descendencia en ese rango de hogar natal
medido por radiotelemetria, ocurriria sélo cuando sus progenitores mueren (Ribble, 1990). Se realizaron
a su vez estudios de campo que revelaron que una vez que los descendientes abandonaban su nido, los
patrones de dispersion dependerian del sexo. Las hembras serian mas dispersivas y a mayores
distancias que los machos (estos serian mas filopatricos) por tanto, habrian diferentes factores que
afectarian a cada sexo (Ribble, 1992b). Ni el promedio de edad de la primera reproduccion (250 dias) ni
la supervivencia serian diferentes entre sexos (Ribble; 1990). En el caso de los machos, la Unica
asociacion significativa encontrada entre la filopatria y las distancias de dispersion fue el tamario de la
camada; machos de camadas méas grandes tenderian a dispersar mayores distancias que los de

camadas mas chicas. Una posible explicacion a esto, podria ser la competencia por los recursos (Waser,



1985; Keane, 1990). En contraste, las distancias de dispersion en las hembras son significativamente
mayores para camadas en donde dos hembras sobrevivieron hasta la edad de dispersion, respecto a
aquellas camadas en donde una sola hembra llega a esta edad. En el estudio realizado por Ribble en el
afio 1992, los resultados mostraron que la diferencia en las distancias de dispersion de las hembras con
hermanas de camada, era mayor que cuando eran hembras Unicas (Ribble, 1992). Los resultados de
este estudio sugirieron que las hembras se dispersan por competencia reproductiva intrasexual (Ribble
& Salvioni, 1990; Ribble, 1991; Ribble, 1992b). Existe cierta evidencia que sugeriria que en P. californicus,
los machos ganarian acceso a las hembras indirectamente por la monopolizacion de los recursos (Merritt,
1974; Cranford, 1982). Los machos usualmente se establecerian primero en el hogar que a futuro sera
donde ocurriese la reproduccién y luego llegaria la hembra (Ribble, 1992). La dispersién con sesgo
femenino es inusual para los mamiferos, pero es mas comdn entre las aves que se presumian
socialmente mondgamas (Greenwood, 1980, 1983).

El cuidado paterno ha sido ampliamente documentado con grabaciones en el laboratorio
(Gubernick & Alberts, 1987, 1989). Los machos exhiben todas las actividades parentales en la misma
medida que las hembras progenitoras, salvo la lactancia (Gubernick & Alberts, 1987). En mamiferos
‘biparentales” los factores que facilitan el inicio de la conducta paternal no se conocen bien. Si bien los
cambios hormonales en los padres pueden desempefiar un papel importante, los machos virgenes sin
experiencia previa cuidan a las crias si son expuestos a ellas (de Jong et al., 2013). Diferentes estudios
realizados por Perea-Rodriguez y cols. (2015), Horrell junto a Saltzman y demas cols. (2017),
encontraron que machos adultos virgenes sin experiencia previa, al exponerlos a crias desconocidas,
eran tan parentales como los machos progenitores, diferian solo en componentes especificos de su
respuesta, como ser mayores latencias a desplegar el comportamiento y mayor tiempo de investigacién
hacia las crias (Perea-Rodriguez et al., 2015; Horrell et al., 2017). El breve contacto con los recién
nacidos ya era suficiente para desplegar el comportamiento paterno en los machos virgenes de P

californicus (Horrell et al., 2017).



Estos hallazgos entonces, sugieren que los machos adultos virgenes, sin experiencia sexual ni
parental previa, muestran cuidado parental fuera de contexto reproductivo (son aloparentales). En
resumen esta especie seria mondgama exclusiva, parental en contextos no reproductivos, muy agresivos
y territoriales, que vive en grupos bastante pequefios semipermanentes (progenitores con su pequefia
camada hasta poco tiempo despues de su destete).

Un estudio de Insel, Shapiro y demas colaboradores (1991), aunque poco detallado, revel6 la
distribucion de OXTR en algunas areas del cerebro de dos especies distintas de Peromyscus; P
californicus y P. maniculatus, con la hipdtesis que la OXT podria actuar en el cerebro de éstos, para
mediar las diversas formas de comportamiento afiliativo (mondgamo versus poligamo respectivamente).
Si bien se evidenciaron areas con marcadas diferencias de densidad y distribucion de OXTR, como ser
las vias olfativas, Bed Nucleus de la Estria Terminal (BNST), dLS, Amigdala, Hipocampo (Hipp) y varias
regiones corticales; no se investigaron otras areas de interés para nuestra investigacion como por
ejemplo el NAc. A su vez, de las areas investigadas en P californicus en general, no presentaron
dimorfismo sexual, salvo en el BNST posterior, en donde los machos presentaban mayor densidad de
OXTR que hembras (Insel et al., 1991). En la siguiente figura se presentan los resultados previos
publicados a nuestro proyecto, referente a la distribucion de OXTR en la especie P. californicus (Figura
8).
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Figura 8.- Autorradiogramas de unién a (125 1)-OTA en cerebros de P. californicus. Son exhibidas secciones de hembras y
machos. Figura tomada de “The comparative distribution of forebrain receptors for neurohypophyseal peptides in monogamous
and polygamous mice”. Insel, Gelhard y Shapiro. Neuroscience Vol. 43, No. 2/3, pp. 623-630, 1991.



Rhabdomys pumilio

El raton R. pumilio, es comunmente conocido como el ‘raton a rayas” (Striped Mouse), debido a
que el animal presenta cuatro rayas oscuras en su dorso separadas por tres rayas mas claras, a veces
incluso blancas (Figura 9). Es probablemente el roedor mas comin del sur de Africa y es un animal de
interés para el estudio de los distintos aspectos del comportamiento social, el cuidado paterno, la vida en
grupo, la cria comunitaria y la flexibilidad social (Schradin et al., 2012; Schradin et a., 2013). Este género
puede vivir en una amplia gama de habitats diferentes, ya sean prados verdes y humedos, zonas de
montafia, borde de bosques, como asi también en desiertos (Namib) y en semi desiertos como es para
el caso del Karoo Succulento, donde fue estudiado ampliamente y de donde provienen los cerebros de
nuestros animales para su andlisis (Schradin et al., 2012; Schradin et a., 2013).

R. pumilio es una especie de roedor diurno, en la que los adultos llegan a pesar desde 40 a mas
de 70 gramos en individuos de vida libre (Rymer & Pillay, 2013). Son reproductores estacionales, con
actividad de reproduccién aparentemente vinculada a las épocas de lluvia y a la disponibilidad de
recursos (Taylor & Green, 2009). Es una especie anual, por lo general tienen una sola temporada de cria
y moririan antes de alcanzar la siguiente (Schradin et al., 2013). Las hembras tienen un estro postparto
de aproximadamente 7 dias, un poco mas largo que la mayoria de los roedores (Choate, 1972) con
periodos de gestacion de 26 dias en promedio (algo mas largo que la mayoria de las especies de
roedores que oscila entre 21-24 dias) y un tamafio medio de camada de 5 individuos, con intervalos

reproductivos de aproximadamente 27 dias entre ellas (Nel, 1975).

Figura 9.- El ratén de cuatro rayas se encuentra ampliamente distribuido en Sudéfrica. Son activos durante el dia. Se
identifica facilmente por las 4 franjas longitudinales oscuras que recorren la longitud de su dorso. Las superficies superiores
de los pies son generalmente de un color méas claro que el cuerpo. Las colas pueden ser mas cortas o iguales a la longitud
del cuerpo. El tamafio corporal promedio varia en diferentes areas geograficas. Fotos en Intaka Island Wetland Reserve,
South Africa. [photo Trevor-Hardaker ©]. Figura tomada de internet:
http://www.biodliversityexplorer.org/mammals/rodentia/rhabdomys_pumilio.htm”.
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Mediante investigaciones con recopilacion de datos de campo con trampas, observaciones
directas, rastreo de radio-telemetria y filmaciones dentro del nido, Schradin y otros investigadores durante
varios afos describieron algunos aspectos del sistema social del ratén de cuatro rayas que habita en el
Karoo suculento (semidesierto de Sudafrica) y en otras zonas de pastizales. Mediante estas técnicas,
evaluaron ademéas de la atencion paterna, la vida grupal, el anidamiento comunal y las tacticas
alternativas de reproduccion (Schradin et al., 2009; Schradin et al., 2010; Schradin et al., 2012). Tanto
machos como hembras pueden seguir una de tres tacticas reproductivas alternativas (ARTS): vivir como
ayudante adulto no reproductivo en un grupo; vivir como criador solitario ¢ vivir como criador en un grupo
(Schradin, 2008; Schradin et al., 2010; Schradin & Yuen, 2011; Schradin & Lindholm, 2011; Schoepf &
Schradin 2012; Schradin et al., 2012; Schradin et al., 2013; Hill et al., 2015). Schradin y colaboradores
sugieren que la especie muestra flexibilidad social segun la densidad de poblacion y la competencia
reproductiva; es decir machos y hembras cambiarian su organizacién social y estrategias de
apareamiento en respuesta a estas variables (Schradin et al., 2010; Schradin et al, 2012; Schoepf &
Schradin, 2013). Estudios de campo en el Karoo suculento (2001-2009), evidenciaron que en la
temporada previa a la reproduccion (dos meses antes) y en la temporada posterior a ella, casi todos los
individuos optaban por la vida en grupo, hipotetizando que esto era debido a la falta de competencia
reproductiva. No ocurria lo mismo en la temporada de cria, donde estos investigadores encontraron
animales que también podian vivir en grupos pequefios o solitarios (Schradin et al., 2010). Segun estos
autores, los grupos sociales serian algo inestables en época de reproduccion, pero ni la abundancia de
alimentos, ni la temperatura ambiente, ni la depredacion diferencial, tendrian impacto significativo sobre
la socialidad de estos individuos (Schradin et al., 2010).

Los grupos son por lo general formados por parientes cercanos y serian estables en temporada
no reproductiva. S6lo en caso de, por ejemplo, una alta mortalidad de sus parientes volverian a rearmar
los grupos con la salvedad de que si sus parientes cercanos ya no estan, se reuniran con otros ratones

no emparentados para afrontar el invierno (Hill et al., 2015). Si bien presentan cria comunal, se ha



observado incidencia de competencia reproductiva entre hembras comunales en temporada de cria,
desplegandose un aumento de agresividad hacia sus hermanas e incidencia de infanticidio (Schradin et
al., 2010). Para el caso de los machos, segun estudios realizados por Schradin y otros investigadores
(2009), la masa corporal tendria también una incidencia en la forma de vida adoptada. Mientras los
machos mas grandes se convertirian en reproductores, los medianos se convertirian en paseadores
solitarios y los més chicos serian los filopatricos (Schradin et al., 2009). Sin embargo, la distribucién de
los machos estaria estrechamente relacionada con la distribucion espacial de las hembras. Cuando las
hembras forman grupos, el macho mas grande se transformaria en reproductor, defendiendo el harén
dentro de un territorio relativamente pequefio; cuando las hembras son solitarias, los machos adoptarian
una estrategia de recorridas en busca de encuentros reproductivos, sin permanecer con la hembra que
copuld y por lo tanto no participando de los cuidados parentales (Schradin, 2008; Schradin et al., 2009).

En pastizales humedos, caracterizados por una estacion de cria de 6 meses y baja densidad de
poblacion, se ha observado predominantemente una forma de vida solitaria (Schradin & Pillay, 2005a).
Las hembras defienden territorios contra otras hembras, mientras que los machos siguen una tactica
itinerante (roaming), teniendo rangos de hogar dos veces mas grandes que el de las hembras. Los rangos
de hogar masculinos se superponen con los territorios de varias hembras y el territorio de cada hembra
se superpone con los de varios machos (Schradin et al., 2010; Schoepf & Schradin, 2012). Machos y
hembras solamente se juntan para aparearse, pudiendo estas Ultimas aparearse con varios machos
(Perrin, 1980; Schradin & Pillay, 2005b).

Por el contrario, los ratones rayados en el semidesierto Karoo suculento (Africa) muestran un
sistema de poliginia de defensa del harén, que se caracteriza por una corta temporada de cria de 3 meses
y una alta densidad de poblacién (Schradin & Pillay, 2005ab). Grupos de hasta cuatro hembras
reproductoras cooperativas son defendidos por uno o dos machos territoriales reproductores (Schradin,
2004; Schradin & Pillay, 2004). Machos y hembras de un grupo comparten un territorio y tienen hogares

con rangos de tamafio similar (Schradin & Pillay, 2004; 2005a). A diferencia de los machos itinerantes de



los pastizales, los machos de los semidesiertos invierten mucha energia en la defensa del grupo, en
particular “patrullando” en su territorio, a su vez muestran comportamiento paternal y son muy tolerantes
y amigables con individuos de su grupo (Schradin, 2004; Schradin & Pillay, 2005a).

Los ratones maduran sexualmente cuando tienen solo alrededor de 6 semanas de edad y tienen
un peso corporal de 25 g, aunque todavia crecen durante varias semanas hasta que alcanzan un peso
corporal de 40-50 g. (Schradin, 2008; Schradin et al., 2010; 2012). EI comportamiento social que en
general adopta esta especie seria de recolectores solitarios que viven en grupos territoriales con cria
comunal y serian multiparentales (Schradin & Pillay, 2003). Esto grupos cuentan con 1-4 hembras
reproductoras y por lo general un macho reproductor dominante que proporciona cuidados paternos
(Schradin & Pillay, 2004). Pueden llegar a encontrarse hasta treinta individuos adultos luego de la
temporada de cria (es decir, individuos reproductores y su descendencia adulta). Todas o la mayoria de
las hembras adultas de un grupo que dan a luz, crian a su descendencia juntas (Schradin, 2008; Schradin
et al., 2010; 2012; Schoepf & Schradin, 2013). Cada grupo vive en un nido dentro de un denso arbusto,
del cual emergen los diferentes individuos del grupo a la salida del sol en la mafiana, donde se disponen
por lo general en contacto cuerpo a cuerpo, luego forrajean solitariamente en las proximidades, siendo
amigables entre individuos de un mismo grupo, pero muy agresivos con integrantes de otros grupos
(Schradin & Pillay, 2003). A la tarde, cuando ya esta por bajar el sol, los individuos del grupo se reunen
frente a su nido, metiéndose luego dentro del denso arbusto para pasar la noche y emerger del mismo
al dia siguiente. Diferentes investigaciones de campo realizadas por Schradin y otros colegas, realizaron
grabaciones de video dentro de nidos naturales; mostrando que los machos reproductores dormian con
el resto del grupo y mostraban cuidado parental en el nido. Por lo tanto, se concluy6é que previas
observaciones que describian atencién paterna en cautividad (Schradin & Pillay, 2003), no eran
artefactos de laboratorio, sino que también ocurrian en la naturaleza. Ademas de los padres que
despliegan cuidados parentales, los demas congéneres, juveniles filopatricos de ambos sexos,

permanecen en el nido comunal incluso hasta la edad adulta, contribuyendo al cuidado de sus hermanos



(Schradin & Pillay, 2003; Schubert et al., 2009). Curiosamente, estos descendientes normalmente no
comienzan a reproducirse, incluso cuando son sexualmente maduros y la temporada de cria no ha
terminado todavia (Schubert et al., 2009). Estudios moleculares realizados en condiciones naturales
(Karoo suculento) en un periodo de tres afios (2004-2007), revelaron que dentro de los grupos existia
paternidad multiple, donde prevalecia la paternidad del macho reproductor del harén con
aproximadamente un 65%, pero también encontraron un 21% de descendencia de machos reproductores
de grupos vecinos, 6% de machos itinerantes, 7% de padres desconocidos y solo un 1% de machos
filopatricos, demostrando su escasa reproduccion dentro de su grupo (Schradin et al., 2010). Este estudio
también sugiere mayor participacion de individuos ajenos al grupo social que logran aparearse con
hembras progenitoras del harem; por tanto la defensa del grupo y en particular de estas hembras
reproductoras por parte del macho progenitor, no seria tan efectiva como fue propuesto anteriormente.
El raton a rayas, independientemente de la edad, provee cuidado paternal en contexto reproductivo y
comunal, tanto en la naturaleza y en cautividad, segun investigadores como Pillay y Schradin (Schradin
& Pillay, 2004). Los ayudantes o “helpers” trabajan en defensa, construccion del nido, alimentacion y
termorregulacion de las crias, segun su edad (Rymer & Pillay, 2013; Schradin & Pillay, 2004; Schradin &
Pillay, 2005). Estos ayudantes juveniles o subadultos, alivianan diferencialmente el trabajo materno,
siendo los subadultos los que imparten mayores cuidados parentales y reducen en mayor medida los
niveles de atencién materna hacia sus crias (Schubert et al., 2009). En estudios con camaras nocturnas,
también se observaron individuos en “alerta”, para proteger la camada de presuntos depredadores
(Rymer & Pillay, 2012; Schradin & Pillay, 2004; Schradin & Pillay, 2005ab).

En resumen la especie R. pumilio mostraria flexibilidad social, aparentemente debido a la
densidad poblacional y a la competencia reproductiva. Sin embargo su comportamiento es claramente
propenso a la promiscuidad reproductiva y a la vida en grupos. Los ratones a rayas que habitan el Karoo
suculento y de los cuales nos han enviado las muestras para nuestro estudio, pueden describirse como

formadores preferenciales de grupos, con nido comunal, con forrajeo solitario, son poligamos, con



machos reproductores territoriales y con presencia de cuidado paternal y “helpers” en el nido. Hasta el
momento y con la informacion de estudios disponibles, esta especie seria aloparental sélo en contextos
reproductivos. Al dia de la fecha no contamos con estudios conductuales precisos que indiquen cual es
la respuesta comportamental de los machos virgenes inexperimentados al exponerlos a las crias en
contexto no reproductivo. Los estudios que expusieron crias a machos adultos a campo abierto, lo
hicieron asumiendo que estos machos eran progenitores experimentados y estaban cuidando crias en
su nido para ese momento (Schradin & Pillay, 2003). A su vez los estudios en cautiverio que testearon
comportamiento paternal, también fueron con machos con experiencia parental previa y en un contexto
reproductivo; por tanto se desconoce la respuesta de estos machos o hembras a crias, en un contexto

no reproductivo y sin experiencia sexual previa (Schradin & Pillay, 2003).



Justlificacion

Nuestro grupo de trabajo ha propuesto que las especies que viven en grupos sociales complejos
o familiares, donde otros miembros no reproductores (machos y hembras) cooperan con el cuidado de
las crias, podrian tener adaptaciones cerebrales para promover o facilitar esas respuestas. Una de esas
adaptaciones seria la presencia de alta densidad de receptores de OXTR en el NAc. A su vez otros
autores y algunos resultados previos de nuestro laboratorio, sugieren que la densidad de OXTR en el LS
estaria relacionada al nivel de territorialidad o agresividad de la especie, en particular hacia individuos
de su misma especie. Analizando la cantidad y distribucion de OXTR en otras especies, buscamos seguir
fortaleciendo, modificando o creando nuevas hipétesis sobre la relacion de este sistema con la conducta
reproductiva y social de las mismas.

Para llevar a cabo nuestra investigacion, elegimos dos especies de roedores con diferente
estrategia reproductiva y social. El raton norteamericano, P. californicus, se ha descrito como una especie
estrictamente mondgama (con exclusividad sexual), formadora de pequefios grupos semipermanentes
de individuos (pareja reproductora y descendencia), que mantiene una gran estabilidad social con sus
vinculos y que sin embargo es muy agresiva con individuos de otros grupos. A su vez, existen evidencias
de estudios en cautiverio en las cuales los machos adultos virgenes de esta especie, despliegan
rapidamente conducta paternal en contextos no reproductivos. Por otro lado, elegimos a la especie
africana, R. pumilio, que se ha descrito como una especie no monégama, formadora de grupos grandes
de individuos (aunque bastante flexible), sin mantencion de relaciones estables entre ellos y poco
territoriales. Ambas especies presentan comportamiento paternal en contextos reproductivos. Sin
embargo, no hay informacién en relacién a la respuesta hacia las crias de machos y hembras virgenes
inexperimentadas en contextos no reproductivos en la especie R. pumilio. Estos estudios conductuales,

a cargo del equipo del Dr. Neville Pillay (Sudafrica), estan en vias de realizarse proximamente, por lo que



podremos contrastar nuestros hallazgos anatomicos respecto a la presencia u ausencia de OXTR en el

NAc de esta especie con la respuesta comportamental hacia las crias observada en dicho estudio.
° V4 °
Hipotesis

Generales

+¢ Hipotetizamos que la presencia de alta densidad de OXTR en el NAc, estaria relacionada al
comportamiento parental en contextos no reproductivos en animales sin experiencia sexual ni
parental previa y a la predisposicion a establecer y/o mantener relaciones sociales méas estables
entre individuos.

¢+ Hipotetizamos que la presencia de bajos niveles de OXTR en el LS, se corresponderia con

especies mas sociables y menos territoriales / agresivas.

Especificas

+» Esperamos encontrar altos niveles de OXTR en el NAc de la especie P. californicus, debido a
que muestra respuesta parental en contexto no reproductivo, y mantiene vinculos estables con
su pareja. Respecto a los OXTR en el LS, esperamos encontrar elevados niveles debido a que
es una especie muy agresiva con individuos adultos ajenos a su familia, llevando esto
probablemente a la preferencia por la vida en pequefios grupos.

++ Esperamos encontrar bajos niveles de OXTR en el NAc en la especie R. pumilio, debido a que
es una especie en la cual no priman los vinculos estables ni a nivel social ni a nivel reprductivo.
Ademas, los bajos niveles de OXTR en el NAc sugeririan ausencia de conducta parental en
animales inexperimentados en contexto no reproductivo. Respecto a los OXTR en el LS,

esperamos encontrar bajos niveles de estos debido a que los individuos de esta especie son



menos territoriales, pudiendo esto repercutir en la presencia de mas individuos formando grandes

grupos.

Si la distribucion de OXTR en el cerebro de estas dos especies se ajusta a nuestras hipotesis,
estariamos contribuyendo con nueva evidencia para fortalecerla; mientras que si se contrapone, nos
permitiria modificar o crear nuevas hipotesis alternativas para explicar el papel del sistema oxitocinérgico
en el comportamiento parental y social.

Esperamos que nuestra investigacion pueda contribuir a dilucidar cual de las hipotesis que
prevalecen en la literatura se ajusta més a lo encontrado en la naturaleza, tratando de determinar el papel
del sistema oxitocinérgico en el comportamiento animal, con potenciales implicancias en el

comportamiento humano, respecto a la estrategia reproductiva y social de nuestra propia especie.



Objetivos

Objetivo general:

K/
£ %4

Determinar si la distribucion de OXTR en las diferentes especies se relaciona con la estrategia

comportamental reproductiva y social de las mismas.

Objetivos especilicos:

Describir y analizar exhaustivamente por primera vez la densidad y distribucion de los OXTR en
los cerebros de dos especies de roedores: P. californicus y R. pumilio.

Determinar la relacion entre la densidad de OXTR en el NAc y la conducta parental en contexto
no reproductivo y/o el establecimiento de vinculos sociales mas estables.

Determinar la relacion entre la densidad de OXTR en el LS vy la territorialidad / agresividad de la
especie y su estrategia de vida en grupo.

Determinar si la distribuciéon de OXTR en otras areas del cerebro pueden también contribuir al
mejor entendimiento de las diferencias en la estrategia reproductiva y social de las especies.
Determinar si la distribucion de OXTR en machos y hembras de las diferentes especies se

relacionan con diferencias comportamentales potencialmente presentes entre los sexos.



Materiales y Métodos

Animales

Se utilizaron cerebros de dos especies diferentes de roedores: P. californicus y R. pumilio. Los
cerebros fueron obtenidos gracias a la colaboracion de la Dra. Wendy Saltzman del Departamento de
Biologia de la Universidad de California Riverside, Riverside, CA, USA (P. californicus) y del Dr. Neville
Pillay de la “School of Animal, Plant and Environmental Sciences” de la Universidad Witwatersrand,
Johannesburgo, Sudafrica (R. pumilio), que han trabajado con estas especies por varios afios. En ambos
casos se utilizaron individuos adultos virgenes de ambos sexos (>161 dias en el caso de P
californicus; >90 dias en el caso de R. pumilio), sin experiencia con crias (n=14 para cada especie)
obtenidas de las colonias mantenidas en cautiverio en ambas instituciones. Segun informacién otorgada
por los colaboradores, los cerebros de los roedores fueron removidos del craneo inmediatamente luego
del sacrificio, congelados y almacenados en freezer a -80°C, hasta su envio a nuestro pais en hielo seco.
Una vez en la Facultad de Medicina, UdelaR, se almacenaron nuevamente en freezer a -80°C hasta su

procesamiento.

Procesamiento de los cerebros y autorradiograiia

Utilizando un criéstato de congelacion, se realizaron cortes coronales seriados de veinte
micrometros (20um) desde el nicleo olfatorio (si estaba presente) hasta la region mas caudal del cerebro,
para ambas especies. Para la especie P californicus, fueron procesados ocho individuos de sexo
femenino y seis individuos de sexo masculino; para la especie R. pumilio, seis de sexo femeninoy ocho
de sexo masculino. Cuatro series diferentes de secciones de cada cerebro fueron montadas en

portaobjetos y posteriormente almacenadas a -80°C, hasta ser utilizadas en el ensayo autorradiografico.



Las secciones fueron incubadas con un antagonista del receptor de OXTR marcado con 125,
[1251]-ornithine  vasotocin analogue (NEN/PerkinElmer, 125I-OVTA, 2200 Ci/mmol), usando
procedimientos estandares previamente descritos (Olazabal & Young, 2006ab). Previo al inicio del
procedimiento, las secciones fueron llevadas a temperatura ambiente por al menos 30 minutos. Una vez
secos, fueron sumergidos en paraformaldehido 0.1%, en solucion salina tamponada con fosfato (pH 7.4)
por 2 min a temperatura ambiente. Posteriormente las secciones fueron lavadas dos veces en buffer
Tris-HCI (pH 7.4) por 10 min para remover ligando enddgeno y luego incubadas por 60 min en 50pM 125
—-OVTA en Tris con 10 mM MgCI2, 0.1% albumina de suero bovino. Se elimin6 el ligando no unido
mediante 4 lavados de 5 min cada uno, con buffer 50 mM Tris (pH 7.4), 10 mM MgClI2; seguido por un
enjuague rapido en dH20. Las secciones fueron finalmente secadas bajo corriente de aire frio mediante
el uso de un secador eléctrico, para su posterior exposicion a films BioMax MR (Kodak, Rochester, NY,
USA) junto a estandares de 125l para autorradiografia (Americam Radiolabeled Chemicals) por 48 h. Se
eligié dicho tiempo de exposicion en base a los estudios previos de nuestro laboratorio, de manera de
facilitar la comparacion con los estudios previos.

Como un control extra de la selectividad y especificidad de la sefial de OXTR, se utilizé también
un radioligando para detectar la distribucion del receptor de vasopresina, V1AR, (1251-linear-AVP, Perkin
Elmer). La union no especifica se investigara en secciones de cerebro adyacentes agregando en el buffer
de incubacién, 50 nM Thr4Gly7-OT (agonista de OXTR) o d(CH2)51,Tyr(Me)2,Arg8)-vasopressin
(antagonista de V1AR) para desplazar la sefial del radioligando para OXTR. Se procesaran también las
secciones con tincién violeta de cresil para mejor localizacién anatémica de la sefial. En los primeros
ensayos las secciones de las dos especies objetivo fueron ademas procesadas y comparadas con
secciones de raton de laboratorio comun (CB57/BL6), utilizado como otro control adicional para verificar

el funcionamiento normal de técnica.



(uantificacion de la densidad de OXTR y analisis de los datos obtenidos

El analisis cuantitativo de la sefial autorradiografica se realiz6 siguiendo el protocolo previamente
publicado (Olazabal & Young, 2006). Los films autorradiograficos fueron revelados, la sefial
correspondiente de cada seccion fue proyectada con un transiluminador y la imagen fue capturada por
una camara digital conectada a una computadora con el software (Qcapture Pro7 (QImaging®). Se
realizé el analisis de densitometria usando el software ImageJ. Las lecturas de densidad medidas fueron
comparadas con los estandares autorradiogréaficos (Americam Radiolabeled Chemicals) y convertidas a
desintegraciones por minuto (dpm/mg de tejido equivalente). Identificamos las areas de estudio
seleccionadas, a través del uso del “Mouse Brain Atlas” (Frankin & Paxinos, 2008). La densidad de
OXTR en cada area cerebral fue medida unilateralmente en cada seccion, usando un minimo de dos y
un maximo de 6 secciones de cada individuo, dependiendo de la region del cerebro analizada. A su vez,
se le sustrajo a cada medicion el valor de background obtenido de zonas adyacentes de tejido en las que
no se observo sefal.

Las areas de interés especialmente seleccionadas fueron: NAc core y shell, LS dorsal, ventral e
hipocampal. Sin embargo también se analizaron otras areas del cerebro como el CPu, IG, To, BSNT,

MPOA, BLA, MeA, CeA, CoA, VMH, rHipp, dHipp, vHipp mas caudales, entre otras.

Analisis estadistico de resultados

Los resultados de las cuantificaciones fueron estudiados con el programa estadistico SPSS 1BM
Statistic 23. Los datos fueron analizados usando “two-way ANOVA” teniendo como factores especie y
sexo. Dado que algunas areas no cumplieron con los supuestos de normalidad (NAc (core y shell), dLS,
IG, SHM, MPOA, dHipp y CPu), estas fueron estudiadas con pruebas no paramétricas, analizando la
diferencias entre dos grupos usando el test de U de Man-Whitney (U). Para la comparacion entre dos

grupos en aquellas areas que cumplieron con los supuestos de Normalidad y Homogeneidad de Varianza



se utilizo t-test (t). Los datos fueron expresados como Media + Error estandar (ES). La significancia
estadistica fue establecida en p<0,05. Las regiones cerebrales analizadas tuvieron un 4 < n < 13 de
individuos, debido a pérdida de alguna de las secciones durante el procesamiento y/o a dificultades en

la cuantificacion por malas condiciones originales del cerebro ajenas a nuestro laboratorio.



“Distribucion de receptores de oxitocina en el cerebro de Peromyscus californicus y Rhabdomys pumilio:
Relacion con la estrategia reproductiva y social de las especies”

Resultados

Previo al anélisis de las regiones de interés, se realizaron pruebas de desplazamiento de la sefial
autorradiografica con un antagonista de V1AR y un agonista de OXTR. En ambas especies, la sefial
autoradiografica no cambié cuando las secciones de los cerebros se incubaron en presencia del
antagonista de V1AR, (d(CH2)51,Tyr(Me)2,Arg8)-vasopressin), (Figura 10, ACEG). Sin embargo, cuando
las secciones de cerebros fueron sometidas al agonista de OXTR, (Thr4Gly7-OT), la sefal

autorradiografica desaparecio casi completamente (Figura 9, BDFH).

Figura 10.- Autorradiogramas de secciones de cerebros de P. californicus (A, B, C y D) y de R. pumilio (E, F, Gy H),
donde se ilustra la sefial autorradiografica para '25- OVTA, marcando los OXTR (areas oscuras). Nétese que las
imagenes de la columna izquierda (A, C, E, G) son producto del tratamiento con antagonista de V1AR; mientras que las
imagenes de la columna derecha (B, D, F, H), son resultado del tratamiento con agonista de OXTR. Escala = 2mm.
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Posteriormente, al analizar los valores obtenidos en la cuantificacion de los OXTR, se encontrd
similitudes y diferencias significativas tanto inter como intraespecificas. Por lo tanto los resultados de la
cuantificacion de la sefial autorradiografica para los OXTR tanto en P californicus como en R. pumilio,
seran presentados agrupando aquellas areas donde se encontraron diferencias significativas entre
especies, aquellas en las que no se encontré ninguna diferencia interespecifica y aquellas que

presentaron diferencias sexuales intraespecificas.

1.- Areas del cerebro con diferencias interespecificas

Se observaron diferencias significativas entre ambas especies en varias de las areas cerebrales
analizadas. P. californicus presentd mayor densidad de OXTR en el NAc, LS, CPu, IG, en el BNST
posterior, en la mayoria de las subregiones de la Amigdala y en el Hipocampo. Los cerebros de R.pumilio
muestran mayor densidad de OXTR que los de P, californicus, unicamente en el BNST anterior (Figuras

12y 13, Tabla 1,2y 3).

2.- Areas del cerebro sin diferencias significativas entre especies

El anélisis de la cuantificacion de la sefial autorradiografica también evidencia areas cerebrales
con similar densidad de OXTR entre especies. Tanto el To, la MeA y el VMH, no muestran diferencias
significativas entre ellas. Las cuantificaciones para cada una de estas areas se muestran entre paréntesis
para Peromyscus y Rhabdomys respectivamente: To (1125,5 £ 159,8 vs. 8414 + 1154; p=0,15), MeA

(275,3 % 28,9 vs. 204,2 + 48,8; p =0,24) y VMH (856,9 + 204.2 vs. 659,3 + 108,8; p =0,40).

3.- Areas del cerebro con diierencias sexuales dentro de cada especie

El anélisis de diferencias sexuales dentro de cada especie, revela que la mayoria de las areas

seleccionadas en el estudio, no presentan dimorfismo sexual respecto a la densidad de OXTR (p>0.05;



Tabla 1). Sin embargo, el BNST posterior en ambas especies presenta dimorfismo sexual, donde machos
evidencian cantidades mas altas de OXTR que hembras (Figuras 11y 12; Tabla 1). A su vez, los machos
de R. pumilio presentan niveles mas altos de OXTR en el VLS, respecto a las hembras (Figuras 11y 13;
Tabla 1). Por otro lado, en P. californicus encontramos una diferencia sexual en el MPOA, donde los
machos también muestran mayor densidad de OXTR que las hembras (Figuras 12y 13; Tabla 1). Si bien
no se alcanzaron valores de significancia estadistica, se observa una tendencia hacia una mayor cantidad

de OXTR en el VMH de los machos de P, californicus respecto a las hembras (Figura 13; Tabla 1).



Tabla 1 - Seiial autoradiografica ([12511-ornithine vasotocin analoque) para el receptor de OXT

Reqion dellCarebro R. pu(r:)ilio Q R. pu(l:)ilio 3 P califc(a:"r)ricus Q| P caIifc(:;r)ricus a3 Pffvegzi;y o t?::-?u ay Es;t(e&i’z jwizxo
ANOVA) | ANOVA) ANOVA)
Nucleo Accumbens core 71+£173,2(8) 113,2+ 35,5 (5) 1895,9 + 2554 (5) 1662,8 + 222 (7) 0,00 * 0,86 0,73
Nicleo Accumbens shell 44,4+ 20 (8) 86,0+ 17,8 (5) 12587 £304,1 (5) | 1107,8:+179,8 (6) 0,00* 0,84 0,65
Tubérculo olfatorio 732,6 £ 111 (8) 1016,8 + 2375 (5) 1233+341,9(5) | 127,8+1221(6) 030 0,58 042
Septo Lateral dorsal 3352 £ 59,9 (8) 452,9£ 75,5 (5) 19447 £297,5(5) | 20158+ 2975 (7) 0,00* 0,59 081
Septo Lateral ventral 452,9 £ 86,6 (8) 916,9 £ 164,3 (5) 1565,1 £ 2531 (5) | 1651,7+1732(7) 0,00* 0,55 0,04+
Septo Lateral hipocampal 111+ 355 (8) 683,8 + 362,1 (4) 1902543619 (5) | 14919+ 3064 (7) 0,00* 0,54 0,12
Indisium Griseum 44,4 £ 15,5 (8) 755+ 24,4 (5) 216232553 (5) | 23843+ 2886 (7) 0,00* 0,80 0,66
Caudado Putamen 35,5+ 1221 (8) 26,6 + 15,5 (5) 2753+ 70,5 (5) 1443 + 66,6 (7) 0,04* 038 043
'?::jm’i\:glzlgﬁtseﬂirla Estria 799,0 + 109,0 (8) 888,0 + 100,0 (5) 255,0 + 71,0 (5) 333,0 + 113,0 (5) 0,01* 097 0,99
_Br:rdm'i\:]‘glzlgg:tgﬁc:f Estria | am024200) 484,0 + 87,0 (4 6440£2220(4) | 15100£2890(5) | 000° 0,01+ 0,07
Area Preoptica Media 328,6 + 66,6 (7) 273,1 £ 64,4 (5) 179,8 + 64,4 (5) 812,5 + 228,7 (5) 027 002" 0,04+
Amigdala Basolateral 186,5 + 37,7 (8) 1354 + 26,6 (4) 3796 £ 73,3 (5) 388,5+ 57,7 (7) 0,00* 0,75 0,58
Amigdala Cortical 301,9 62,2 (8) 1354 + 24,4 (4) 475,1 £ 108,8 (5) 406,3 + 57,7 (6) 0,00* 0,13 0,52
Amigdala Medial 233,14 68,8 (8) 151 + 46,6 (4) 2575+ 59,9 (5) 2908 + 26,6 (6) 0,19 0,69 0,36
Amigdala Central 839,2 + 104,3 (8) 725,9 £ 106,6 (4) 17449 + 290,8 (5) 1978 + 359,6 (7) 0,00* 0,70 0,88
Hipocampo rostral 250,0 £ 108,8 (7) 1309 + 17,8 (4) 17693+ 3485 (5) | 120321532 (7) 0,00* 0,13 035
Hipocampo dorsal 106,6 33,3 (7) 95,5+ 24,4 (5) 1110 + 224,2 (5) 8303 + 142,1 (6) 0,00* 027 0,40
Hipocampo ventral 199,8 + 57,7 (7) 388,5 + 188,7 (5) 1527,4 + 353 (5) 1403 + 224,2 (7) 0,00* 0,57 0,60
Hipotalamo Ventromedial | 6815 1354 (6) 621,6 + 204,2 (4) 501,7 + 202 (5) 1212,1+ 286,4 (5) 035 0,14 0,08

Datos expresados como Media + ES, dpm/mg equivalente de tejido. Con letra negrita, se destacan los valores de las regiones que presentaron diferencia sexual respecto a la densidad de OXTR
dentro de cada especie. Con letra cursiva y en color verde, se destacan los valores de las regiénes que presentaron una tendencia hacia la significancia estadistica respecto a la densidad de
OXTR diferencial entre ambos sexos. Con * se destacan los valores de p que dieron significancia estadistica.



Tabla 2 - Senal autoradiografica ([1251]-ornithine vasotocin analogue) para el receptor de OXT

Regi6n del Cerebro Rhabdonzqu/)s pumilio Peromyscu?ni:alifornicus Valor p ﬁirf‘::asr:ii::
Nucleo Accumbens core 88,8 £172,9 (13) 1760,5 % 230,9 (12) 0,0001 ** M-W
Nucleo Accumbens shell 59,9 + 15,5 (13) 1176,6 + 162,1 (11) 0,0001 ** M-W
Caudado putamen 31,08 +8,9 199,8 64,4 0,0400 * M-W
Septo Lateral dorsal 381,8 £48,8 (13) 1986,9 + 204,2 (12) 0,0002 ** M-W
Septo Lateral hipocampal 301,9 £ 190,9 (12) 1662,8 * 230,9 (12) 0,0003 ** M-W
Indisium Griseum 55,5+ 13,3 (13) 2291 +£193,1 (12) 0,0001 * M-W
Bed Nucleus de la Estria Terminal anterior 833,09 + 75,01 (13) 286,0 £ 60,0 (10) 0,001** t-test
Amigdala Basolateral 168,7 £ 26,6 (12) 384,1+422 (12) 0,0003 ** t-test
Amigdala Cortical 246,4 + 46,6 (12) 437,3 £ 55,5 (11) 0,0161* t-test
Amigdala Central 801,4 £77,7 (12) 1880,3 £ 235,3 (12) 0,0002 ** t-test
Hipocampo rostral 210,9 £+ 68,8 (11) 1438,6 £ 182 (12) 0,0001 ** t-test
Hipocampo dorsal 102,1 + 206,5 (12) 956,8 + 128,8 (11) 0,0001 ** M-W
Hipocampo ventral 279,7 £ 84,4 (12) 1454,1 + 186,5 (12) 0,0001 * t-test

Datos expresados como Media £ES, dpm/mg equivalente de tejido, *p<0.05; p**<0.001. Andlisis de diferencias mediante test de U de Mann-Whitney (M-W) o t de student (t), segun corresponda.
Con letra negrita, se destacan los valores de las regiones que presentaron mayor densidad de OXTR en una especie respecto a la otra.
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Tabla 3 - Resumen cualitativo de las diferencias intra e interespecificas entre especies analizadas para los

OXTR

Region del Cerebro

Comparacion entre

Comparacion entre

especies sexos
Nucleo Accumbens core > P, californicus NO
Ntcleo Accumbens shell > P. californicus NO
Tubérculo olfatorio ~ NO
Septo Lateral dorsal > P. californicus NO
Septo Lateral ventral > P. californicus R. gl;"g/lo
Septo Lateral hipocampal > P. californicus NO
Indisium Griseum > P, californicus NO
Caudado Putamen > P, californicus NO
Bed Nucleus de la Estria > R pumilio NO

Terminal anterior

P, californicus

Bed Nucleus de la Estria T d> 2
Terminal postert > P. californicus
erminal posterior R. pumilio
3> 9

; - . P. californicus
Area Predptica Media =

pti i 350
Amigdala Basolateral > P, californicus NO
Amigdala Cortical > P, californicus NO
Amigdala Medial = NO
Amigdala Central > P. californicus NO
Hipocampo rostral > P. californicus NO
Hipocampo dorsal > P, californicus NO
Hipocampo ventral > P. californicus NO

Hipotalamo Ventromedial

~
~

Tendenciaen P.
californicus

3>9
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R. pumilio 3 P. californicus &

Figura 13.- Imagenes autorradiograficas que evidencia los OXTR de cerebros de dos especies distintas de roedores: R. pumilio
(hembras: AE,,M,PT y machos: B,FJ,N,QU) y P californicus (hembras: C,G,K,N,R,V y machos: D,H,L,0,S,W). Todos los
animales son adultos virgenes sin experiencia previa con crias. Notese que para todas la areas indicadas, la especie P. californicus
presenta mayores densidades de OXTR respecto a la especie R. pumlio, menos para el area BNST anterior (BNST), donde la
Ultima presenta mayores niveles de OXTR. Nétese también el dimorfismo sexual intraespecifico en ambas especies (sefialado
en rojo); machos de Rhabdomys con mayor cantidad de OXTR en vLS respecto a hembras (F,E respectivamente) y machos de
Peromyscus con mayor cantidad de OXTR en MPOA respecto a hembras (H,G respectivamente), con una tendencia (sefialado
en verde) también en el VMH (O,N respectivamente). Escala = 2mm.
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Discusion

Nuestra tesis busca aportar a la discusion sobre el papel del sistema oxitocinérgico en las
estrategias reproductivas y sociales de las diferentes especies. Partimos de algunas preguntas tales
como: ¢La densidad de OXTR en el NAc juega un papel importante en la adaptacion del animal o la
especie a responder parentalmente a crias? ylo ;La densidad de OXTR en el NAc es una adaptacion
para fortalecer los grupos sociales?; ; Qué papel jugarian los OXTR en el LS?; ¢ Es esta una adaptacion
para altos niveles de agresion y baja sociabilidad hacia sus congéneres? Si bien existen hipétesis, todas
estas preguntas aun siguen sin respuesta. Nosotros partimos del supuesto que los OXTR en el NAc, no
s6lo contribuirian a facilitar el comportamiento parental en individuos inexperimentados, sino que serian
una adaptacion del mismo (Olazébal, 2014). Es decir que los animales tendrian una preparacion
intrinseca a mostrarse parentales hacia crias. Sin embargo, seria también posible que los OXTR en esta
region contribuyeran a la tolerancia y al establecimiento de relaciones mas estables entre los miembros
del grupo, por ejemplo fortaleciendo los vinculos entre progenitores, asi como también tolerando la
presencia de mas de un macho adulto en el grupo social e individuos que cooperasen realizando
diferentes actividades entre las cuales podria estar el cuidado de las crias. De esta manera la OXT en el
NAc podria reducir el comportamiento antagonista dentro del grupo, resultando en una mayor estabilidad
social y comportamiento cooperativo de los padres y demas individuos. Una visién alternativa o
complementaria propuesta por Anacker y Beery es que la OXT, podria promover la selectividad social
mediante el aumento de la agresion hacia otros individuos ajenos a su grupo (Anacker & Beery, 2013).
Aunque esa hipdtesis no excluye la posibilidad que la OXT promueva el comportamiento parental y la
cohesién social dentro del grupo, plantea una disminucién de la interaccién social con individuos de otros
grupos. Estudios previos han encontrado evidencia de los efectos prosociales de la OXT en machos de
diferentes especies (Anacker & Beery, 2013; Bales et al., 2013; Calcagnoli et al., 2014). No obstante,

todo lo anterior expuesto no excluye la posibilidad que la OXT pudiera actuar en otras areas del cerebro,



por ejemplo el LS, en donde segun el contexto, podria desempefiar un papel en la defensa del grupo
contra individuos extrafios (Du et al., 2017).
A continuacion describiremos la contribuciéon de nuestro trabajo a las preguntas antes

planteadas y a la evaluacion de estas hipotesis.

(umplimiento de objetivos

En el presente trabajo se muestra la distribuciéon y densidad de OXTR en los cerebros de
individuos adultos virgenes de ambos sexos, de dos especies de roedores con diferentes estrategias
reproductivas y diferente organizacion social: P. californicus y R. pumilio. P. californicus es una de las
pocas especies descritas hasta el momento donde se haya comprobado la presencia de monogamia con
exclusividad sexual (Ribble, 1991), donde el par progenitor vive sélo con su descendencia hasta pocas
semanas luego del destete; sin superposicion de camadas (Svihla, 1932; McCabe & Blanchard, 1950). A
su vez, es una especie donde diferentes estudios comportamentales han evidenciado comportamiento
parental en contexto no reproductivo en machos adultos virgenes sin experiencia previa con crias (Horrell
et al., 2017); ademas de ser una especie con altos niveles de agresividad hacia individuos ajenos a su
pequefio grupo familiar. Hasta el momento de nuestra investigacion, sélo contabamos con un estudio
autorradiografico previo en P californicus que describia la distribucion de OXTR en algunas areas
cerebrales (Insel et al., 1991), sin aportar datos para la principal area de nuestro interés, el NAc. R.
pumilio por su parte, es una especie descrita como no monégama, con bajos niveles de agresividad y
formadora preferencial de grupos grandes (Schradin & Lindholm, 2011). Es una especie de la cual se
desconoce silos machos o hembras virgenes inexperimentadas muestran conducta parental en contexto
no reproductivo, estudio que esta en curso. No existen hasta el momento estudios autorradiograficos que

describan la densidad y distribucién de OXTR en los cerebros de la misma.



Nuestro objetivo principal, ademas de describir la distribucion y densidad de OXTR
detalladamente en los cerebros de estas dos especies por primera vez, es aportar evidencias a favor o
en contra de las hipotesis planteadas anteriormente. Este punto sera discutido en detalle mas adelante.

En relacion a la especificidad o selectividad de la sefial, nuestros resultados muestran que la
sefal autorradiogéafica que describimos, representa especificamente a los OXTR. Para ambas especies,
mientras que los antagonistas de V1AR no desplazan la sefial, el agonista de OXTR la elimina
completamente. Las dosis de agonistas y antagonistas que usamos en nuestro estudio, son similares a
los utilizadas para describir otras especies como ser: praire vole, ratas, meadow voles, ratdbn comun,
tucu-tucus, del Género Peromyscus, entre otras (Shapiro & Insel, 1989; Winslow et al., 1993; Beery et
al., 2008). Por tanto, podemos afirmar que la sefial cuantificada corresponde a los OXTR presentes en
las diferentes regiones cerebrales de cada especie analizada.

En términos globales del cerebro, encontramos que la especie P, californicus presenta niveles
mas altos de OXTR que la especie R. pumilio (Figura 13). Una excepcidn es la subregion del BNST
anterior, en la que R. pumilio presenta mayores niveles de OXTR que P. californicus (Tabla 1, 2 y 3;
Figura 13). Destacamos que en las dos &reas de mayor interés para nuestros objetivos, NAc (core y
shell) y LS; P. californicus es la especie que presenta mayor densidad de OXTR. En relacién a los
dimorfismos sexuales, se ha propuesto que tienden a ser mas marcados en las especies poligamas que
en las mondgamas (Insel et al, 1991). Sin embargo, en nuestro estudio dicha premisa no se cumpli6 ya
que la especie poligama no presenté mayor dimorfismo sexual respecto a la densidad de OXTR, que la

especie mondgama (Tabla 1y 3, Figuras 11, 12y 13).



Anatomia comparativa para OXTR inter e iniraespecifica en: Peromyscus

californicus y Rhabdomys pumilio

Niacleo Accumbens

Existe evidencia convincente que sugiere que el NAc regula el comportamiento maternal y estaria
implicado en el procesamiento de los estimulos relacionados a crias (Li & Fleming, 2003ab; Numan &
Insel, 2003; Champagne et al., 2004; Olazabal & Morrel, 2005). Sin embargo aln no esta claro cual seria
el efecto de la OXT en esta regidn cerebral. La neurotransmisién de OXT en el NAc podria facilitar el
comportamiento maternal via diferentes mecanismos como ser, aumento del comportamiento
exploratorio, reduccion de las respuestas de ansiedad y/o estrés frente a un estimulo nuevo, aumentando
la saliencia del estimulo crias 0 aumentando la atractividad de las mismas. Los resultados obtenidos en
la especie californiana refuerzan y contintan aportando evidencias que sugieren que los altos niveles de
OXTR en el NAc podria facilitar el rapido despliegue de cuidado parental en contextos no reproductivos;

asi como también jugar un rol en el establecimiento de vinculos sociales més estables.

La distribucion cerebral de OXTR en la especie P. californicus, fue consistente con los datos
parciales publicados anteriormente (Insel et al., 1991). Para el caso del NAc, la sefial de unién a los
OXTR fue intensa en ambos sexos; sugiriendo apoyo a la teoria de que la presencia de OXTR en esta
region, representa una adaptacion para responder parentalmente a las crias, en forma rapida y en
contextos no reproductivos, tanto en machos como en hembras. Debemos tener presente que estudios
previos en la especie P, californicus mostraron que cuando los machos virgenes e inexperimentados eran
expuestos a crias, desplegaban rapidamente comportamiento parental, por tanto esta especie tendria
machos aloparentales (Horrell et al., 2017). Si bien este resultado también apoyaria la hipétesis de su
papel en la preferencia selectiva de la pareja 0 monogamia, la presencia de OXTR en el NAc en especies

no-monogamos excluiria ese papel especifico (Wang et al., 1998; Young et al., 1998; Young & Wang,



2004). Sin embargo si apoyaria el supuesto rol de la OXT promoviendo la formacion de vinculos sociales
mas estables, en el caso de esta especie, con su pareja reproductora y crias.

Recordemos que mas especies, tanto de roedores como de primates, han evidenciado altos
niveles de OXTR en el NAc, siendo este patrdn correspondido con el despliegue de comportamientos
aloparentales. Ejemplos de ello son los praire voles, mondgamos (sin exclusividad sexual), biparentales
y con estudios que evidencian respuestas parentales espontaneas por parte de machos y hembras
virgenes sin experiencia previa con crias (Figura 4 y 14.; Olazabal & Young, 2006a). Las ratas desnudas
eusociales NMRs, son otro ejemplo de especie aloparental que cuenta con la presencia de helpers en el
nido y tiene elevados niveles de OXTR en su NAc (Figura 6 y 14.; Kalamatianos et al., 2010). Ademas
en los machos de mandarin voles, especie descrita como mondégama y biparental, se encontré una
correlacion positiva entre mayores niveles de ARNm codificante para OXTR en el NAc con una mayor
calidad de comportamiento parental (Song et al., 2010; Du et al., 2017; Wang et al., 2018). Finalmente,
los monos marmosets, son una especie que vive en grupos familiares mas estables, con cuidado
cooperativo de los recién nacidos y con flexibilidad sexual, es decir que si bien forman uniones de pareja,
estos no tienen exclusividad sexual y despliegan cuidados aloparentales, también presentando altos
niveles de OXTR en su NAc (Figura 14., Schorscher-Petcu et al., 2009). Todos estos hallazgos reportados
en la bibliografia en los ultimos tiempos, sumados al resultado obtenido en nuestra investigacion para la
especie californiana (Figura 14.) apoyan la hipétesis de que elevados niveles de OXTR en el NAc, no
solo contribuyen al despliegue de conductas parentales, sino que seria una adaptacion a ellas en

determinadas estrategias reproductivas y sociales.



Figura 14.- Imagenes autorradiograficas que evidencian los elevados niveles de OXTR en el NAc (sefialado con flecha
roja) en los cerebros de: A, praire voles; B, Naked mole rats (NMRs); C, P. californicus y D, common marmosets. Figuras
Ay B tomadas de “Comparative analysis of oxytocin receptor density in the nucleus accumbens: an adaptation for female
and male aloparental care?. Olazabal, 2014. J Physiol Paris, 108:213-220. Figura C, tomada de nuestra investigacion.
Figura D tomada de “Distribution of vasopressin and oxytocin binding sites in the brain and upper spinal cord of the
common marmoset”. Schorscher-Petcu, A., Dupré, A., Tribollet, E. 2009. Neurosci. Lett., 461:217-222.

Por tanto consideramos que independientemente de la estrategia reproductiva que tenga una
especie (mondgama / promiscua) y la estrategia social (solitaria / vida en grupos), si la especie tiene altos
niveles de OXTR en el NAc, deberia mostrar la capacidad intrinseca de ser parental hacia crias en
contextos no reproductivos. Cabe destacar que hasta el momento la presencia de OXTR en el NAc ha
demostrado ser suficiente, aunque no necesaria, para la ocurrencia de una rapida respuesta parental en
contextos no reproductivos. La evidencia muestra claramente que otras especies, como las hembras del
raton comun de laboratorio (CB57/BI6), pueden responder rapidamente a las crias sin tener altos niveles
de OXTR en esta region, pudiendo este comportamiento ser generado por la accion de otros agentes
quimicos en ésta u otras areas del cerebro que forman parte del circuito neural que sostiene la conducta
parental (Olazébal & Alsina-Llanes, 2015). R. pumilio por su parte, no evidencia niveles significativos de
OXTR en el NAc, acorde a lo encontrado en general en otras especies promiscuas y sin vinculos sociales
estables. Por otra parte, se desconoce si las hembras o machos inexperimentados de esta especie

muestran conducta parental hacia crias en contextos no reproductivos. En base a nuestros hallazgos,
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podriamos hipotetizar que los machos inexperimentados de la especie R. pumilio deberian ser
principalmente infanticidas en contextos no reproductivos, dado la ausencia de OXTR en el NAc. Lo
importante de destacar es que hasta ahora no se ha encontrado ninguna especie que tenga altas
densidades de OXTR en el NAc y en la que los machos y hembras no muestren conducta parental en
contextos no reproductivos (aloparentalidad). De encontrarse una especie con tales caracteristicas
nuestra hipétesis seria parcialmente refutada, como ya lo ha sido la asociaciéon entre monogamia
exclusiva y altos niveles de OXTR en el NAc (Olazébal & Young, 2006a; Kalamatianos et al., 2010;

Anacker & Beery, 2013).

(audado putiamen

Por otro lado, el CPu, ha sido involucrado con el aprendizaje de respuestas maternales en ratas
(Felicio et al., 1996); aunque generalmente se lo ha asociado con el control de los movimientos motores
desplegados en las conductas de exploracion y motivacién (Graybiel et al., 1994). Varios estudios
muestran que la hiperactividad puede ser inducida por manipulaciones dopaminérgicas en dicha area
(Maruya et al., 2003; Zhang et al., 2001). Se desconoce el papel que la OXT tendria en esta regién y si
modula o no la actividad DA. Si bien encontramos una diferencia interespecifica a favor de la especie P
californicus respecto a la densidad de OXTR en esta region, mas precisamete en el estriado medial y
dorsal de los cerebros de P, californicus al igual que en los prarie voles, previos estudios han mostrado
que la conducta parental se asocia unicamente a la presencia de OXTR en el NAc (Olazabal & Young,

2006b), desconociendo el rol especifico que jugaria la OXT en esta area de las especies en estudio.

Septo Lateral

Otra de las areas cerebrales en donde focalizamos la atencion de nuestro estudio fue el LS.
Esta es una region que conforma el sistema limbico y que recibe inervaciones glutamatérgicas

principalmente del Hipp. EI LS contiene neuronas de proyeccion GABAérgicas que estan densamente



interconectadas con el Hipp y otras areas claves para las respuestas motivacionales (Sheehan et al.,
2004). A su vez, el LS recibe inervaciones de otras regiones cerebrales involucradas con la regulacién
de los estados de animo, como ser el BNST, la Amigdala, la PFC, entre otros (Sheehan et al., 2004). Se
ha asociado a esta regidn con la regulacion del estrés y/o ansiedad (Sheehan et al., 2004). A la region
dLS se la ha asociado también con la facilitacion del comportamiento parental, mientras que la region
ventral del mismo, se la ha asociado generalmente a la inhibicion de la conducta (Sheehan et al., 2000;
Olazébal et al., 2013). Es de destacar que P, californicus, a diferencia de las ratas africanas desnudas
(NMRs) y de los praire voles (Figura 16.; Insel & Shapiro, 1992; Olazabal & Young, 2006; Kalamatianos
et al., 2010), muestra gran cantidad de OXTR en el LS (dorsal, ventral e hipocampal). Por otra parte, R.
pumilio tiene menor densidad de OXTR en el LS, en comparacién a la especie californiana. Olazabal y
Young (2006) habian encontrado una correlacion negativa entre la densidad de OXTR presente en el
NAc y en el LS de algunas especies; especulando en ese entonces que la densidad de receptores en
estas dos éareas, podrian ser el resultado de diferencias en el papel que estos jugaban en el circuito
neural responsable de las respuestas aloparentales; sugiriendo que la OXT podria modular
diferencialmente el comportamiento maternal y el social, actuando en diferentes niveles del circuito neural
social (Olazabal & Young, 2006b). Nuestra investigacion muestra que la relacion de densidad de OXTR
en el NAc y el LS no necesariamente sigue esta correlacion negativa y que efectivamente la OXT en
estas areas podria tener roles diferentes. EI NAc y el LS podrian tener diferentes funciones en el circuito
neural que soporta las respuestas maternales, pero también es posible que los OXTR en el LS actuasen
a nivel de otros comportamientos tales como la ansiedad, el miedo, el estrés o la agresividad.

Beery junto a otros investigadores (2008), observaron altos niveles de OXTR en el LS de una
especie solitaria de tucu-tucus (Ctenomys haigi), al compararlos con una especie altamente social de
tucu-tucus (Ctenomys sociabilis); hipotetizando que la baja densidad de OXTR en el LS encontrada en
especies sociales, podria estar fomentando la tolerancia a la vida en grupos; como también asi lo

sugerian los resultados encontrados para esta region en los praire voles (Figura 16.; Lacey et al., 1997;



Olazabal & Young, 2006a; Beery et al., 2008). Insel y colaboradores (1991) ya habian encontrado que P
californicus (especie monégama y biparental que vive en pequefios grupos semipermanentes) y P
maniculatus (especie promiscua y solitaria), tenian ambas alta densidad de OXTR en el LS (Figura 15.,
Insel et al., 1991). Sin embargo, Kalamatianos y colaboradores (2010) encontraron valores muy bajos de
OXTR en el LS de dos especies de ratas africanas con estrategias sociales y reproductivas opuestas,
una aloparental con vida en grupos (NMRs) y la otra sin comportamiento aloparental, de vida solitaria
(CMRs), lo cuél podria sugerir que los OXTR en el LS también podrian tener un efecto suficiente pero no
necesario para la promocion de la vida en grupos pequefios o solitarios (Figura 6 y 16.; Kalamatianos et

al., 2010).
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Figura 15.- Autorradiogramas de unién a (125 1)-OTA en cerebros de P maniculatus (izquierda, hembra y macho
respectivamente) y de P, californicus (derecha, hembra y macho respectivamente). Nétese la densidad de OXTR en el LS
que es menor en P. maniculatus respecto a la evidenciada en P californicus. Figura tomada de “The comparative
distribution of forebrain receptors for neurohypophyseal peptides in monogamous and polygamous mice”. Insel, Gelhard
y Shapiro. Neuroscience Vol. 43, No. 2/3, pp. 623-630, 1991.

Por lo tanto la presencia de altos niveles de OXTR en el LS podria estar asociada a la forma de
vida solitaria 0 de pequefios grupos. Es posible que los OXTR en el LS hagan a una especie mas
propensa a la territorialidad y/o agresividad a conspecificos y de esa forma influir en la estructura social
de la misma. Debemos también tener presente que existen diferentes contextos de agresién como por
ejemplo; intra e interespecificos, dentro y fuera de un grupo, dependiente del sexo o la experiencia sexual,
dependiente de la edad, del ciclo hormonal, por recursos disponibles, por territorio, por proteccion de

parejas y/o crias, etc. La evidencia sugiere que los OXTR en el LS podrian influir sobre la agresién



intraespecifica, territorial, entre grupos y en defensa de recursos (incluyendo acceso a pareja sexual).
Un estudio de Bester-Meredith junto a otros colaboradores (1999), evalud los parametros de territorialidad
ylo agresion entre dos especies del género Peromyscus: P. californicus, mondgama con cuidado
parentales versus P. leucopus, promiscua con minimos cuidados parentales. Dicho estudio revel6 que
los machos virgenes de la especie P, californicus, atacaban significativamente con menor latencia a los
intrusos respecto a lo que sucedia en la especie P. leucopus; un patrén similar ocurria en un test de
agresion neutral, donde no eran ni intrusos ni residentes. Esto sugiri6 altos niveles de territorialidad y
agresividad en la especie P. californicus (Bester-Meredith et al., 1999). Por ejemplo, si comparamos a P,
californicus con los praire voles, ambas especies son consideradas mondgamas (aunque la primera es
la Unica que tendria exclusividad sexual); ambas muestran altos niveles de cuidado biparental; ambas
muestran cuidados aloparentales fuera de contexto reproductivo y ambas tienen altos niveles de OXTR
en el NAc; pero difieren en la densidad de OXTR en el LS, entre otras areas. Si P. californicus es una
especie muy territorial y agresiva, quizas los OXTR en el LS influyen en su aislamiento social, acentuando
eventualmente el vinculo con su pareja y/o aislando a la pareja de otros posibles competidores
(Gubernick & Alberts, 1987; Ribble & Salvioni, 1990; Bester-Meredith et al., 1999). Pocos son los estudios
de agresion en praire voles realizados en el laboratorio, pero un estudio de campo utilizando técnicas de
testeo de agresion, sugirié que los machos eran bastante menos agresivos al compararlos con los de la
especie poligama meadow voles (Hofmann et al., 1984). Cabe destacar que la densidad de OXTR en el
LS del praire voles, es muy baja respecto a la alta densidad de OXTR que presenta el LS de la especie
meadow voles, ésta ultima con similares niveles que P, californicus (Figura 16.; Olazabal & Young, 2006b;
Anacker & Beery, 2013). El ratdn comun (Mus musculus), también presenta altas densidades de OXTR
en el LS (Figura 16.; Olazabal & Young, 2006a), consistente con su alta territorialidad, en donde
generalmente un macho dominante dirige un grupo con varias hembras e individuos jovenes. Sélo el
macho dominante se aparearia con las hembras y cuando un macho alcanza su madurez sexual, a

menudo se enfrenta con el macho dominante de su grupo (Wilson et al., 2005). Si dos 0 mas machos



son encerrados juntos en una jaula, frecuentemente se vuelven agresivos, a no ser que hayan sido
criados juntos en cautividad desde su nacimiento (Wilson et al., 2005; Kelliher & Wersinger, 2009). Seria
interesante también estudiar en las diferentes especies, si existe variacion respecto a la densidad de
OXTR en el LS en respuesta a esteroides gonadales y en caso afirmativo, conocer si esto conlleva a
cambios en el comportamiento agresivo del individuo. En caso de que se encontrase un aumento de la
agresividad en concordancia con un aumento de estos receptores, se estaria aportando mayor evidencia
a favor de la funcién de los mismos en esta region cerebral.

Al comparar machos y hembras, encontramos que los machos de R. pumilio, similar al raton
comun de laboratorio (CB57/BI6), (Olazabal & Alsina-Llanes, 2015), tenian mayor densidad de OXTR en
el VLS respecto a las hembras. Quizas la mayor densidad de OXTR presente en la parte ventral del septo
en los machos, represente mayor agresividad a sus congéneres 0 un mecanismo para que en
determinados contextos fisiologicos se contrareste la inhibicion a desplegar conducta parental (Sheehan
et al., 2000; Olazabal et al., 2013). La mayor densidad de OXTR a nivel ventral, podria ser la responsable
de la elevada territorialidad y/o agresividad de los machos vista en los diferentes estudios de campo
realizados por Schradin y demas investigadores (Schradin, 2008; Schradin et al., 2010; Schoepf &
Schradin, 2012, 2013). Sin embargo y de acuerdo con los bajos niveles de OXTR globales en el LS que
presenta esta especie, los individuos de la especie R. pumilio serian muy tolerantes y amigables entre
animales de su mismo grupo, siendo agresivos con individuos (especialmente con machos adultos) de
otros grupos (Schradin, 2008; Schradin et al., 2010; Schoepf & Schradin, 2012, 2013). Notesé que si bien
existe agresividad hacia machos adultos de otros grupos, los machos progenitores no serian tan efectivos
al proteger su harem de hembras, ya que el estudio realizado por Schradin y otros investigadores (2010),
reveld un alto porcentaje de paternidad multiple en la descendencia de los diferentes grupos producto de
machos reproductores vecinos (Schradin et al., 2010). Por tanto, al igual que en el ratén californiano, los
OXTR en el LS podrian contribuir al despliegue de su territorialidad y/o agresividad contra individuos que

no pertenezcan a su grupo, ya sea por motivos de preservar a su harém de hembras, por motivos de



proteger a su descendencia y/o en pro de proteger sus recursos; pero su menor densidad respecto a la
especie californiana, podria estar indicando también su menor efectividad a la hora de la defensa y quizas

una menor agresividad.

Figura 16.- Imagenes autorradiogréaficas que evidencian los niveles de OXTR en el LS (sefialado con flecha roja) en los
cerebros de las diferentes especies: A, praire voles; B, ratas; C, meadow voles, D, ratén comun; E, P. californicus, F, C.
haigi; G, C. sociabilis; H, Naked mole rats (NMRs); |, Cape mole rats (CMRs); J, R. pumilio. Figuras A, B, Cy D tomadas
de “Species and individual differences in juvenile female alloparental care are associated with oxytocin receptor density in
the striatum and the lateral septum” Olazabal, D. & Young, L. 2006a. Horm Behav., 49:681-687. Figura E y J, tomadas de
nuestra investigacion. Figura F y G tomadas de “Oxytocin and vasopressin receptor distributions in a solitary and a social
species of tuco-tuco (Ctenomys haigi and Ctenomys sociabilis)”. Beery, A., Lacey, E., Francis, D. 2008. J. Comp. Neurol.,
Apr 20; 507(6):1847-59. Figura H e | tomadas de “Telencephalic binding sites for oxytocin and social organization: a
comparative study of eusocial naked mole-rats and solitary cape mole-rats”. Kalamatianos, T., Faulkes, C., Oosthuizen,
M., Poorun, R., Bennett, N., Coen, C. 2010. J. Comp. Neurol. 518:1792-1813.

Un estudio reciente de Menon junto a otros investigadores (2018), encontraron que la
sefializacion de OXTR en el LS, también podria estar relacionada al miedo social. Inyecciones de OXT y
sobrexpresion de su receptor en el LS, disminuian la expresién de miedo social, mientras que la
administracién de antagonistas para OXTR en el LS, aumentaba la expresion del miedo social en
hembras lactantes de raton. Por lo tanto, estos investigadores concluyeron que las neuronas
oxitocinérgicas que proyectan al LS (mas precisamente la subregion dorsal) suprimian el miedo social
en hembras de raton (Zoicas et al., 2014; Menon et al., 2018). Ellos también sugieren que la OXT excitaria
a las neuronas GABAérgicas (neuronas predominantes del LS), donde mayormente se encuentran
presentes los OXTR (Menon et al., 2018). Las neuronas GABAérgicas del LS podrian directa o
indirectamente, por ejemplo, a través del LS medial y la Banda Diagonal, proyectar a regiones cerebrales

que orquestan el procesamiento y expresién del miedo social, como el Hipotalamo, Amigdala o vHipp
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(Menon et al., 2018). De esta forma, la disminucion del miedo social podria redundar en un aumento de
la agresividad. Sin embargo, debemos tener en cuenta que las manipulaciones en agudo (en particular
la sobrexpresion de receptores) no son comparables a los procesos que ocurren en un individuo a lo
largo del desarrollo, en el que la activacion de los receptores se da de forma “cronica”. De esta forma las
diferencias interespecificas surgirian mayormente de las diferencias genéticas y de los procesos
programados que ocurren durante el desarrollo.

Concluyendo todos estos hallazgos, podriamos hipotetizar que los OXTR en el LS, podrian
disminuir el miedo social y en contraparte aumentar asi la agresividad contra otros individuos de la misma
u otra especie. Asi los niveles de OXTR que presenta una especie en el LS podrian estar asociados a la
territorialidad y/o agresividad de los individuos para con sus congéneres y a la tolerancia de éstos frente
a la vida en grupos y la cohabitacion. Cuanto menor sea la territorialidad y cantidad de individuos en el
grupo, menor la densidad de OXTR en el LS; contrariamente, cuanto mayor sea esa densidad de OXTR
en el LS, mayor territorialidad y mayor preponderancia a la vida solitaria o a la vida en pequefios grupos.
Por ejemplo, para el caso de P californicus, si bien es una especie que vive en grupos, éstos son
pequefios, semipermanentes y solamente consisten en la pareja progenitora y su descendencia hasta
poco despues del destete, siendo los machos muy agresivos contra individuos ajenos a su grupo; estas
dos caracteristicas (pequefios grupos y agresion) podrian estar justificando la presencia de altas
densidades de OXTR en esta regidn. En contraparte, la especie R. pumilio puede formar grupos grandes
familiares por largos periodos. La presencia de OXTR en el LS de esta especie (aunque en bajos niveles)
podria ser un balance entre la adaptacion a la vida en grandes grupos, donde esperariamos baja
densidad de OXTR en LS (cohabitando un gran numero de individuos familiares, con infima agresion
intragrupal) en combinacién con una cierta agresividad hacia individuos de otros grupos. Seria de gran
aporte analizar mas especies de roedores que vivan en grupos y analizar el comportamiento entre

individuos emparentados de su propio grupo y entre individuos de diferentes grupos, observando en



particular los sustratos neurobioldgicos para la formacion y mantencion de relaciones sociales entre

adultos fuera de un contexto reproductivo.

Hipotalamo Veniromedial

Enfoques optogenéticos han revelado también que la via GABAérgica, LS-VMH, estaria
involucrada en el dimorfismo sexual de comportamientos y en el control de la agresion inter - sexual en
machos (Yang et al., 2013; Wong et al., 2016). Tanto la agresién como el comportamiento sexual tienen
fuertes componentes sociales, que requieren motivacion social y desinhibicion social para acercarse a
un conspecifico. Por lo tanto, las proyecciones LS-VMH entre otras, podrian mediar los efectos
reductores del miedo social producto de la sefializacién OXTR-LS (Yang et al., 2013; Anthony et al., 2014,
Menon et al., 2018). El silenciamiento artificial del VMH abole la ocurrencia de ataques entre machos de
ratdn; mientras que su estimulacion optogenética provoca un ataque inmediato hacia otros machos,
hembras e incluso hacia objetos inanimados (Lin et al., 2011; Yang et al., 2013; Lee et al., 2014).
Grabaciones cronicas in vivo, han demostrado que las células del VMH se encuentran naturalmente
activadas durante encuentros agresivos entre machos (Falkner et al., 2014). Estudios realizados por
Wong junto a otros investigadores (2016), mostraron que inhibiciones, tanto farmacolégicas como
optogenéticas de la poblacion celular del VMH suprimian significativamente la agresion pero no afectaban
el comportamiento sexual (Lin et al., 2011; Lee et al., 2014; Wong et al., 2016).

Ambas especies analizadas en nuestra investigacion presentan alta densidad de OXTR en el
VMH. A su vez, la especie californiana revela una tendencia a tener mayores valores de OXTR en machos
(Figura 13.). En base a estos hallazgos, podemos hipotetizar que la OXT podria actuar en conjunto sobre
el LS y el VMH, para modular la tolerancia entre individuos, modificando el miedo social y la agresividad.
Sin embargo nos surgen nuevas preguntas: ;Bastara conocer la densidad de OXTR en el LS y el VMH

para especular sobre las conductas agresivas de una especie o debemos tomar en cuenta otras areas



de distribucion de OXTR como serla CeA, el BNST, o el propio NAc para aumentar la capacidad predictiva

de nuestro anélisis?.

Amigdala

El LS y la Amigdala también han sido asociados a la regulacion de la ansiedad social y la
territorialidad y/o agresion, parametros que podrian estar determinando la estrategia social como
mencionamos anteriormente (Anacker & Beery, 2013). La OXT por tanto, podria también regular la
agresion y quizas las emociones negativas hacia otros individuos, jugando un papel muy importante en
la mantencién de la vida grupal, no solo influyendo en los comportamientos prosociales; sino que también
afectando los comportamientos sociales agonisticos que pueden solidificar la cohesidn grupal y proteger
al grupo de intrusos. Varios estudios han propuesto que la accion de la OXT en ciertas subregiones de
la Amigdala (CoA y MeA), es critica también para el reconocimiento social (Insel, 1992; Numan &
Sheehan, 1997; Bosch et al., 2005; Choleris et al., 2007). En nuestro estudio, ambas especies muestran
bajos niveles de OXTR en estas dos subregiones, aunque existe una mayor densidad de OXTR en la
CoA en la especie californiana. Esta pequefia diferencia no parececeria ser esencial en la generacién de
las importantes diferencias comportamentales observadas en estas dos especies.

En relacion a las subregiones BLA'y CeA de la Amigdala, éstas se han asociado a la regulacion
del estrés y al comportamiento maternal (Francis et al, 2002; Numan et al., 2010). Estudios comparativos
dentro del Género Ctenomys (tucu-tucus), entre una especie social y otra solitaria, sugirieron que altos
niveles de OXTR en la CeA podian ser responsables de la tolerancia social en los individuos de vida
grupal (Beery et al., 2008). A su vez, esta conclusion era consistente con la mayor densidad de OXTR
encontrada en la CeA de las ratas africanas desnudas eusociales (NMRs) al compararlas con la especie
solitaria (CMRs), (Kalamatianos et al., 2010). Sin embargo nuestros hallazgos no concuerdan con dicha
hipétesis, ya que los niveles de OXTR en la CeA de la especie comunal R. pumilio, fue bastante menor

que la encontrada en la especie P, californicus. No obstante la presencia de OXTR en esta subregion



podria estar también afectando el comportamiento social a través de la modulacion del eje Hipotalamico
— pituitario — adrenal (HPA). Por ejemplo, las ratas altamente maternales que mostraban bajos niveles de
estrés, tenian mayor densidad de OXTR en la CeA que las ratas que mostraban mayores niveles de
estrés (Francis et al., 2002). En otro estudio utilizando ratones Knockout para OXT, éstos desplegaron
mayores conductas de ansiedad y liberaron mayores niveles de corticosterona en respuesta a agentes
estresores, que su contraparte wild-type (Amico et al., 2004). En el ratén comun y en la rata, la region
CeA fue también relacionada con comportamientos de proteccion maternal, inhibicién del miedo y estrés
social (Gammie et al., 2004; Bosch et al., 2005; Hauber et al., 2005; Debiec, 2005). A su vez, se han
realizado mas estudios que sugieren que la OXT también podria jugar un rol en lo que respecta a la
agresion maternal e intersexual (Campbell, 2008). Infusiones de antagonistas de OXTR en la CeA,
aumenta el comportamiento agresivo maternal en ratas (Lubin et al., 2003); mientras que la infusién de
OXT disminuiria esa agresion (Consiglio et al., 1996). Ragnauth junto otros investigadores (2005),
encontraron evidencias que las hembras de raton Knockout para OXT, desplegaban un aumento en la
tendencia al inicio de interacciones agresivas, sugiriendo nuevamente que la OXT actuando en esta
subregion de la Amigdala, podria estar facilitando el comportamiento social y redujendo las tendencias
agresivas (Ragnauth et al., 2005).

Por todo lo anterior podemos concluir e hipotetizar que la alta densidad de OXTR en la CeA
de la especie P. californicus, podria estar disminuyendo el estrés y/o ansiedad que generan las crias.
Recordemos que macho y hembra progenitores conviven solo con su descendencia por poco tiempo,
primando la vida en pareja solitaria; por tanto en este caso la accion de la OXT sobre los receptores en
esta subregion, podrian estar disminuyendo las respuestas naturales agresivas de la especie,
disminuyendo el estrés de la interaccién con las crias y promoviendo los cuidados parentales. Si bien la
densidad de OXTR en la CeA de R. pumilio es bastante menor a la encontrada en P. californicus, se
destaca su densidad a nivel global cerebral. En esta especie, la presencia de OXTR en esta subregion

podria estar mas dirigido al aumento de la tolerancia social y disminucion de la agresion intragrupal,



producto de una disminucién del estrés generado por la gran cantidad de individuos en su grupo; al igual
que lo visto en otras especies altamente sociales y formadoras de grandes grupos como ser Ctenomys

sociabilis y las ratas africanas NMRs (Beery et al., 2008; Kalamatianos et al., 2010).

Bed nucleus de la Estria Terminal

En relacion a la especie R. pumilio, es interesante destacar la presencia de altas densidades de
OXTR en el BNST anterior, tanto a nivel global cerebral como a nivel comparativo con la especie
californiana. EI BNST es una estructura limbica altamente heterogénea y compleja asociada con las
funciones autondémicas, neuroendocrinas y conductuales (Crestani et al., 2009). Junto a la Amigdala, son
areas involucradas en el procesamiento de sefiales olfativas en roedores (y visuales en humanos),
orquestando las respuestas emocionales y conductuales a la ansiedad y miedo; teniendo una fuerte
influencia en la expresiéon de una variedad de comportamientos sociales (Bressler & Baum, 1996;
Ferguson et al., 2002; Adolphs & Spezio, 2006; Davis et al., 2004; Coria-Avila et al., 2014). EI BNST
juega un papel importante en los estados de miedo sostenidos y en las conductas sociales (Davis et
al., 2004; Coria-Avila et al., 2014), que comprenden comportamientos agresivos (Nelson & Trainor,
2007), iniciacién del apareamiento (Coria-Avila et al., 2014) y vinculacién parental (Frazier, 2006;
Coria-Avila et al., 2014); debido a su diversidad anatémica, conectividad y diversidad de receptores
(Lebow & Chen, 2016). Estos comportamientos o estados se procesan, entre otros, a través de
conexiones a la Amigdala (Dong et al., 2001; Davis et al., 2004), rafe dorsal, VTA (Davis et al., 2004)
y PFC medial (Radley & Sawchenko, 2011).

Por otra parte, ciertos estudios sugirieron que las conexiones del BNST con el LS (Dong et
al., 2001; 2006), permitirian la coordinacion de los comportamientos reproductivos como parte de la
red social de comportamiento. Otros tantas investigaciones han revelado al BNST jugando un papel
clave en la expresion de respuestas similares a la ansiedad (Walker et al., 2003; Davis et al. 2009). En

roedores, el BNST seria un centro de integraciéon de informaciéon con valencia negativa o estados



similares a la ansiedad mediados principalmente por la accion del factor liberador de corticotropina (CRF).
Dicha region proyecta a la CeA, provocando que esta subregion libere CRF, activando el eje hipotalamico-
pituitario-suprarrenal, HPA (Dong et al., 2001; Davis et al., 2009). Investigaciones previas han sugerido
que el BNST regula el miedo sostenido, referido como "ansiedad", a diferencia de la CeA que regularia
el miedo fasico u inmediato, referido generalmente como “miedo” (Davis et al., 2009). Estudios de
condicionamiento de miedo han indicado que la accion del BNST estaria relacionada con la capacidad
de diferenciar entre contextos seguros y no seguros, lo que sugeriria que la actividad del BNST
dependeria de recordatorios contextuales que no predicen una amenaza inmediata, sino que causan un
estado sostenido de aprehension (Davis et al., 2009). Un estudio previo de Blanchard (1993) sobre
comportamientos defensivos y de ansiedad en roedores, sugirié que la ansiedad se puede dividir en una
amenaza inmediata, por ejemplo, la presencia de un depredador y las amenazas previas o posteriores
al encuentro, por ejemplo, la aprension de volver a encontrar un depredador (Blanchard et al., 1993). Se
hipotetiza que el BNST tiene la capacidad de mediar las respuestas de ansiedad a largo plazo, donde se
produce un desafio o la recuperacion de un desafio a la homeostasis.

El BNST y en particular sus regiones medial y posterior, estan directamente vinculadas a la
regulacion de comportamientos que incluyen agresién, defensa, comunicacion social, apareamiento y
cuidado parental y tienen una alta concentracion de receptores de estrogenos y andrdgenos. Estudios
comparativos previos entre P. maniculatus (poligama) y P. californicus, revelaron un mayor dimorfismo
sexual para un mayor nimero de areas en P. maniculatus y sélo una region cerebral, el BNST posterior,
mostré dimorfismo sexual a favor de machos en P. californicus (Insel et al., 1991). La subregidn posterior
del BNST en varias especies exhibe un fuerte dimorfismo sexual tanto a nivel anatomico como
neuroquimico. EI BNST contiene neuronas que responden a esteroides y a su vez, la subregién
posterodorsal es mas grande en machos que en hembras, en varias especies de roedores como ser
ratas y cobayos (Hines et al., 1985; del Abril et al., 1987; Allen & Gorski 1990). Nuestro estudio para el

caso de P californicus es consistente con los hallazgos previos que habia informado Insel y demas



colaboradores (1991) donde los machos presentan mayores niveles de OXTR que las hembras en esta
subregion posterior. Igual hallazgo fue encotrado en R. pumilio. De esta manera, la OXT actuando a este
nivel podria jugar un papel importante en inducir o compensar diferencias de comportamiento
(agresividad, cuidado parental, etc) entre machos y hembras.

Por otro lado la subregiones anteriores del BNST serian menos suceptibles a las fluctuaciones
de las hormonales gonadales (Nelson & Trainor, 2007; Goodson et al., 2009; Coria-Avila et al., 2014). Un
estudio bastante reciente de Calcagnoli junto a otros investigadores (2014) realizado en ratas
(Groningen) macho de tipo salvaje, encontraron variaciones en la densidad de OXTR en el BNST
anterior, asociadas a diferentes niveles de agresion. Los animales excesivamente agresivos (a
diferencia de los de mediana y nula agresividad), mostraban una mayor densidad de OXTR en esta
area cerebral y una menor trancripcion de ARNm de OXT en el PVN (Calcagnoli et al., 2014). Debido
a este estudio, los autores propusieron que la regulacion de los comportamientos agresivos podria
estar modulada por la relacion negativa de una menor sintesis de OXT a nivel central, compensada
por un aumento en la densidad de sus receptores en los individuos que son intrinsecamente mas
agresivos.

La alta densidad de OXTR encontrada en esta area en la especie R. pumilio, podria mostrar
una diferencia importante con el ratén caliorniano ya sea en la respuesta a la ansiedad, agresion y/o
estrés que redunde en una menor ansiedad, estrés y agresividad hacia a individuos de su grupo familiar.
La OXT podria estar actuando también a este nivel propiciando la comunicacion social, el apareamiento
con mas de una hembra y el cuidado parental (Kalamatianos et al., 2010). Debemos mencionar de todas
formas que todos estos comportamientos sociales expresados por una especie y/o individuo, son
consecuencia de muchas areas cerebrales interconectadas y por lo tanto cuando realizamos hipdtesis

es con el objetivo de entender su aporte a este sistema complejo.



Area Predptica Media

El MPOA es un componente esencial del circuito neural que regula el comportamiento maternal
y sexual (Numan et al., 1977; Rosenblatt & Ceus, 1998; Numan & Insel, 2003). Si bien, hasta el momento
no existe evidencia que la variabilidad en el cuidado parental esté asociada a la densidad de OXTR en
esta region (Olazabal & Young, 2006ab), es importante destacar que en ratas y ratones de laboratorio se
han encontrado diferencias sexuales respecto a la densidad de OXTR en esta region, probablemente
como consecuencia de la accidn de las hormonas gonadales. Desconocemos cuél es la importancia de
esta diferencia sexual. En ratas, los machos tienen mayores niveles de OXTR en el MPOA respecto a
las hembras, similar en el raton de laboratorio (Dumais et al., 2013; Alsina-Llanes et al., 2015). En la
especie P californicus, encontramos también diferencias sexuales en los niveles de OXTR del MPOA
(machos > hembras; Figura 12.). Esta diferencia sexual en la especie californiana, podria ser
consecuencia de la accién de las hormonas gonadales y de la OXT durante el desarrollo, generando
cambios a largo plazo que eventualmente diferencien o asemejen el comportamiento de machos y
hembras en determinados contextos reproductivos y sociales. Por ejemplo, para el caso de las ratas, las
hembras muestran significativamente menor densidad de OXTR respecto a machos, para la mayoria de
las areas analizadas por Dumais y otros colaboradores (2013) en sus estudios, entre ellas el LS medial,
BNSTposterior, MPOA, MeA, Hipp CA1, VMH. Para el caso de las ratas hembras, estos autores
sugirieron que dicha diferencia con machos, respecto a las densidades de OXTR, podria ser una
respuesta compensatoria frente a una mayor sintesis y/o liberacion de OXT (Dumais et al., 2013). Por
tanto, podria ser que la significancia funcional de determinados niveles de OXTR, responda a la liberacién
especifica de OXT durante diferentes comportamientos sociales especificos. Sin embargo, la densidad
de estos receptores en las diferentes areas y entre los diferentes sexos, es especie especifica, ya que
hay especies como ser praire voles que no presenta dimorfismo sexual respecto a los OXTR cerebrales

(Bales et al., 2007; Olazabal & Young, 2009).



Por otra parte, tanto el MPOA como el BNST reciben inputs del PVN que facilitarian la conducta
parental. Los estrdégenos, la prolactina y OXT sabemos que actian en el MPOAy en el BNST ventral,
para facilitar la conducta parental (Bridges et al., 1996). En base a lo discutido anteriormente, podemos
hipotetizar que la mayor densidad de OXTR en el MPOA encontrada en los machos de Peromyscus
analizados, podrian ser mayores a los encontrados en las hembras para maximizar la accion de OXT
liberada en dierentes contextos reproductivos y sociales; meintras que en las hembras, dicha funcién
podria estar dada por un aumento en la liberaciéon de OXT en respuesta a cambios hormonales de su
ciclo estrogénico, logrando igual efecto a menor densidad de receptores. Seria interesante también
comparar si la inervacion oxitocinérgica es diferente en machos y hembras. Todo lo anterior, en pro de
contribuir al circuito neural que sustenta el comportamiento parental. Notese que dicha especie no solo

es biparental, sino que ha demostrado tener machos aloparentales en contexto no reproductivo.

Indisium griseum

Los cerebros de P, californicus a diferencia de los de R. pumilio, a su vez también revelaron
alta concentracion de OXTR en una region cerebral bastante poco estudiada, el IG, una porcion de la
continuacion anterior del Hipp. El hallazgo y la descripcion de este tipo de receptores, ya habia sido vista
en dos especies de tucu-tucus, C. sociabilis y C. haigi, para la porcidn anterior del IG y en Syrian hamsters
para la porcion dorsal posterior del IG (Beery et al., 2008). Afios més tarde, Kalamatianos junto a otros
investigadores (2010) también describieron altos niveles de OXTR en esta region (dorsal posterior) en
los cerebros de las ratas africanas eusociales, NMRs (Kalamatianos et al., 2010). En el afio 2016,
Chappell junto a otros investigadores, encontraron también similar patrén en el IG de los Taiwan voles
(Chappell et al., 2016). Si bien Insel junto a otros investigadores (1991), ya habian encontrado alta
densidad de OXTR en el |G dentro del Género Peromyscus, tanto para californicus como para
maniculatus, no lo destacaron ni concluyeron nada sobre su hallazgo y funcionalidad; por lo que esta

area no fue tenida en cuenta en la discusion de los articulos posteriores de Beery ni de Kalamatianos



(Figura 14.; Insel et al., 1991). P. californicus se suma entonces a las especies descriptas a la fecha con
OXTR en esta region cerebral (Figura 15y 17.). La funcionalidad del IG aun permanece incierta. Estudios
histoquimicos en ratas y ratones evidenciaron que dicha area recibe proyecciones directas del bulbo
olfatorio principal y podria ser relevante en el procesamiento de sefiales olfativas (Wyss &
Sripanidkulchai, 1983; Adamek et al., 1981). De esta manera la OXT actuando a este nivel podria estar
modulando el procesamiento de las mismas. También hay evidencia que proyecciones desde esta region

hacia el PVN estarian involucradas en la liberaciéon de OXT en conejos (Woods et al., 1969).

Figura 17.- Autorradiogramas de unién a (125 I)-OTA en cerebros de Nacked Mole-Rat (izquierda) y de P. californicus
(derecha). Notese la sefial autorradiografica de OXTR en el IG de ambas especies. Figura de la izquierda tomada de
“Telencephalic Binding Sites for Oxytocin and Social Organization: A Comparative Study of Eusocial Nacked Mole-Rats
and Solitary Cape Mole-Rats”. Kalamatianos et al., 2010. The Journal of Comparative Neurology, Reserch Article, 2010.
Figura de la derecha, resultados propios de la presente tesis.

La informacion sobre la identidad del conespecifico proviene de sefiales olfativas de la orina,
secreciones de la piel, tracto reproductivo o glandulas de olor especializadas (Mykytowycz & Goodrich,
1974; Natynczuk & Macdonald, 1994; Stopka et al., 2007). El reconocimiento de las sefiales olfativas
sociales depende de un sistema olfativo principal intacto, ya que las lesiones del bulbo olfativo principal
(MOB) o la anosmia inducida quimicamente, afectan el reconocimiento individual en roedores (Dantzer
et al., 1990; Popik et al., 1991; Sanchez Andrade & Kendrick, 2009). Los mecanismos por los cuales la
OXT actua sobre los circuitos olfativos ain no se conocen bien (Insel, 2010; Kendrick et al., 1992; Numan

& Insel, 2003; Yu et al., 1996). El sistema olfativo principal se usa para el procesamiento de informacion
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social y no social (Numan & Insel, 2003; Sanchez-Andrade & Kendrick, 2009). Oettl junto a otros
invetigadores (2016), sugirieron que la OXT podria provocar en el sistema olfativo principal, un estado
especifico para el procesamiento de sefiales de olor social (Oettl et al., 2016). De esta manera, los
elevados niveles de OXTR encontrados en el Tubérculo olfatorio de ambas especies de nuestro estudio,
justificarian su presencia modulando el procesamiento de estas sefiales. Recordemos que esta area
cerebral forma parte de la via mesocorticolimbica del sistema motivacional, por tanto no podemos

descartar un posible rol de la OXT actuando también a este nivel para modular las salidas al sistema.

Hipocampo

Finalmente, encontramos que la especie P. californicus tiene niveles muy superiores de OXTR
en el Hipp para todas las diferentes subregiones analizadas (rHipp, vHipp y dHipp) respecto a R. pumilio.
Esta region es critica para la memoria espacial y evaluacion y/o seguimiento de sefiales somato-
sensoriales proximales y distales (Martin & Clark, 2007). Existe evidencia de que la sefializacién
oxitocinérgica en el Hipp mejora el aprendizaje y la memoria espacial en el raton; asociandose esto con
cambios en la funcién sinéptica de la capa CA1 (incluida en la subregion que referimos como rHipp en
nuestro estudio) mas precisamente (Tomizawa et al., 2003). Podriamos hipotetizar que altos niveles de
OXTR en esta region, podria reflejar diferencias en las habilidades espaciales con que cuenta
determinada especie. Por ejemplo se encontraron niveles elevados de estos receptores en la subcapa
CA1 de las NMRs, que sabemos que viven en complejas madrigueras; no encontrandose alta densidad
de ellos en la especie solitaria CMRs (Le Comber et al., 2002; Kalamatianos et al., 2010).0tros estudios
comparativos realizados con las CMRs y otra especie social de ratas africanas, Damaraland mole-rats,
reveld que esta Ultima usa también un sistema complejo de madrigueras similares a las NMRs,
evidenciando que las especies que habitan en sistemas complejos de madrigueras deben desplegar una
mayor capacidad de aprendizaje y memoria espacial (Costanzo et al, 2009). Es por ello que Kalamatianos

y demas colaboradores (2010), hipotetizaron que una alta densidad de OXTR en esta subcapa CA1,



podria reflejar distintas presiones selectivas sobre el desarrollo de ciertas habilidades espaciales.
Recordemos que una de nuestras especies de estudio, P. californicus, que también cuenta con elevado
nivel de OXTR en esta region, es una especie que si bien puede vivir en agujeros y grietas naturales,
también pueden usar madrigueras de otros animales como ser de ratas, teniendo a su vez, tanto machos
como hembras, amplios rangos de distribucion, justificando la necesidad de un elevado desarrollo de
percepciones espaciales (McCabe & Blanchard, 1950). Por el contrario, la especie R. pumilio, que vive
en grandes grupos, habita nidos superficiales dentro de arbustos y tiene rangos de distribucién méas
pequefos, pudiendo justificar la ausencia de OXTR en dicha region (Schradin et al., 2012; Schradin,
2013).

Por otra parte, ciertos estudios en ratas sugirieron otra funcionalidad extra para el Hipp. Al
administrar centralmente OXT en ratas, los investigadores evidenciaron una reduccién en la expresion
de c-Fos en todas las subcapas del Hipp, en respuesta a diferentes inducciones de estrés (Windle et al.,
2004). De esta manera entonces, la diferencia de densidades de OXTR en el Hipp de las diferentes

especies, podria estar reflejando también diferencias en la regulacién de las respuestas al estrés.

(onclusiones generales y perspeclivas

En resumen, la OXT es un péptido que esta involucrado en la sociabilidad a multiples niveles,
regulando el comportamiento individual y dando forma a cierta estrategia reproductiva y social
predominante de la especie. La OXT actua en el cerebro durante el desarrollo, de una manera especie-
especifica, contribuyendo a configurar diferentes estrategias reproductivas y sociales de las especies y
aportando fuentes de variabilidad en el comportamiento dentro de una especie. Entre sus multiples
funciones fisioldgicas y neuronales se incluye la promocién del comportamiento parental de multiples
formas. La OXT promoveria el comportamiento parental actuando en diferentes regiones cerebrales
(principalmente el MPOA, VTA, NAc, MeA o CeA, y PFC) que forman el sustrato neural que promueve la

conducta en las diferentes especies. Aunque el mecanismo neurofisiologico que media la accion de la



OXT en aquellas regiones del cerebro aun no son bien comprendidos, la evidencia apoya la idea que la
OXT actta en el NAc u otros sitios que forman parte del circuito neural que regula la recompensa
haciendo mas atractivas a las crias. Los resultados de nuestra investigacion para la especie P
californicus siguen aportando evidencias a favor de la hipdtesis que sostiene que altos niveles de OXTR
en el NAc se correlacionaria positivamente con una mayor preponderancia a ser parentales en contextos
no reproductivos en individuos inexperimentados y a la promocién de vinculos sociales mas estables.

Por otra parte, la OXT estaria actuando sobre otras areas cerebrales como el LS, la Amigdala y
el BNST entre otras, afectando la respuesta a estimulos sociales (miedo, estrés, agresion). Mas
precisamente el LS y la CeA serian particularmente importantes para modular la ansiedad social, la
territorialidad y/o agresion, que podrian estar determinando el tipo de estrategia social que van a
desarrollar (vida solitaria 0 en grupos grandes). Para entender mejor el papel de los OXTR en &reas como
el LS y el BNST, es necesario también realizar estudios que evaluen diferentes tipos de agresion (como
por ejemplo test de residente / intruso) en las mismas condiciones pero en diferentes especies.

A través de esta tesis, en base a nuestros hallazgos y a recopilaciones de datos publicados de
otras investigaciones, proponemos un “Modelo predictivo” que nos permita inferir el comportamiento
hacia crias por parte de individuos virgenes inexperimentados y su estrategia reproductiva y social, a
partir de conocer la densidad de OXTR presentes en el NAc y LS de la misma (Figura 18).

Varias preguntas quedan adn por responder en relacion al papel de la OXT en el comportamiento
y a sus mecanismos de accion. Es necesario realizar mas estudios conductuales en cautiverio que
evallen el comportamiento social, incluyendo la respuesta intrinseca a las crias en individuos adultos
inexperimentados, en aquellas especies en las que se ha estudiado la distribucién de OXTR en el
cerebro, para poder asi entender mejor las diferencias entre las especies. La informacion sobre el
comportamiento de las diferentes especies es ain muy incompleta y la mayoria de los estudios que

describen a ciertas especies como aloparentales, en general, estudian individuos que interaccionan con



crias en contextos reproductivos, es decir, con las madres lactantes presentes durante el test o con
individuos que ya cuentan con experiencia parental previa.

Futuros estudios deberan también investigar las adaptaciones neuronales promovidas por la
accidn crénica y aguda de la OXT, asi como su interaccién con la DAy otros sistemas neuroquimicos
como la AVP. Parece evidente que mas estudios comparativos sobre agresividad y otros
comportamientos sociales y reproductivos pueden contribuir a entender mejor el papel de la OXT, AVP y
otros péptidos en el cerebro. Seria importante conocer la interaccion del sistema OXT con otros péptidos
0 neurotransmisores clasicos que median los comportamientos sociales (Insel & Shapiro, 1992; Young,
1999).

En la ultima década esta area de estudio ha atraido un enorme interés, siendo probable el
aumento de lineas de investigacién que continien contribuyendo a mejorar nuestra comprension sobre

el papel de OXT en la conducta parental, en el comportamiento social y otras funciones fisiologicas.
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