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RESUMEN

La agresion territorial es un comportamiento universal en los vertebrados y tiene una importante
funcidn bioldgica en la sobrevivencia de las especies. Entre los roedores, la rata de laboratorio
(Rattus norvergicus) y en las aves, el gorrién melddico (Melospiza melodia), han sido los modelos
mas estudiados. Los resultados de estos estudios sefialan que la testosterona (T) es la principal
hormona esteroide que regula este comportamiento. Sin embargo, T puede ser transformada a nivel
neural en dihidrotestosterona o estradiol (E,), y asi ejercer sus efectos uniéndose a receptores
androgeénicos o estrogénicos. Aunado a esto, esteroides como la dehidroepiandrosterona (DHEA),
puede ser sintetizada en el cerebro, para derivarse en andrdgenos y E,. Estas hormona ejercen sus
efectos en aéreas como el area predptica media (MPOA), la base del ndcleo de la estria terminal
(BNST), el septo lateral ( LS ) y el hipotadlamo ventromedial (VMH). En las aves BNST, LS y la
parte central del cerebro, incluyendo la sustancia gris central, participan en la regulacion de la
agresion territorial. En las aves cantoras, el sistema de control del canto, también ha sido
relacionado con la regulacién de esta conducta. Se concluye, que la agresién territorial es una
conducta compleja, que no s6lo es regulada por la T de origen gonadal, hormonas esteroides
provenientes de las glandulas suprarrenales y el tejido cerebral, también participan en la regulacion
de esta conducta. Ademas, aunque T es necesaria para la exhibicion de la agresion territorial,
maultiples factores sociales, como el apareamiento, el estrés, la experiencia de lucha, entre otros,

modulan el despliegue de esta conducta.



CAPITULO 1

INTRODUCCION

La agresion es un comportamiento social que se presenta en todos los organismo, esta conducta
tiene un amplio rango de funciones adaptativas, por lo cual es de gran importancia conocer y
entender los mecanismos que la regulan, asi como la funcién que tiene este comportamiento, en la
adaptacion y supervivencia de las especies. La conducta agresiva es desplegada cuando los intereses
de dos o mas individuos entran en conflicto, como es el caso de la competencia por recursos
limitados, la pareja y el territorio (Soma et al., 2002). La agresion se define como el
comportamiento que tiene la intencién de infringir un dafio fisico a otro individuo (Moyer, 1971).
La agresion puede clasificarse en varios subtipos, dependiendo de las condiciones en las cuales se
presenta; agresion depredadora, agresion intrasexual, inducida por miedo, por irritabilidad, maternal
y agresion territorial., Aunque estos subtipos de agresion comparten pautas conductuales, los
factores ambientales que las evocan y los sustratos biol6gicos que subyacen a estas conductas son
diferentes (Moyer, 1971). Una clasificacion mas simplificada de esta conducta fue propuesta por
Blanchard y Blanchard (1988), quienes mencionan que la agresion puede ser defensiva y ofensiva.
En la agresion ofensiva estan incluidas aquellas conductas que son exhibidas por un individuo que
ataca a otro, por ejemplo, mordiscos, zarpazos, embestidas, aleteos, entre otras. Mientras que en la
agresion defensiva se consideran las conductas que muestra un organismo cuando es atacado, por
ejemplo, huir.

Uno de los elementos centrales de la teoria de la seleccion sexual es que los individuos compiten
por los recursos usando territorios para asegurar la provision de alimentos y el acceso a la pareja
(Darwin, 1859).

Aunque generalmente, la agresion territorial es relacionada con la testosterona (T), esta relacion es

mucho més compleja y con frecuencia depende de factores estacionales y sociales. Ademas, la T es



una hormona dinamica que puede cambiar rapidamente durante un sélo encuentro agresivo. Por otra
parte, en aves como los gorriones cantores (Melospiza melodia), se han observado altos niveles de
agresion fuera de la estacion reproductiva, cuando los testiculos estan en un estado de regresion y
las concentraciones periféricas de T son practicamente indetectables. Por consiguiente, esta agresion
parece no depende de la T gonadal (Winfield, 1994; Balthazar, 2010). Es asi, como algunos estudios
sefialan que la agresion territorial no necesariamente es dependiente de la T producida en las
gonadas, debido a que regiones neurales implicadas en la regulacion de esta conducta, como MPOA
y las glandulas suprarrenales pueden aportar hormonas esteroides que pueden metabolizarse a T

(Winfield 1994, Balthazar, 2010).



CAPITULO 2

ANTECEDENTES

El origen de la territorialidad se encuentra asociado a la delimitacion de recursos, por lo tanto la
competencia por los recursos tiende a incrementar la agresividad aunque esta no siempre es
expresada a través de la agresion, pero frecuentemente es la causa de tales comportamientos. Es asi
como la agresion podria ser proporcional a la intensidad de la competencia y defendibilidad
permitida, dependiendo directamente del suplemento del alimento requerido en cuestion,
relacionada con la productividad, la natalidad, mortalidad y otras caracteristicas ecoldgicas de la
especie (Jerram, 1964). Es decir, cuando un territorio presenta alimento limitado se esperara una
fuerte competencia para su obtencidn, mientras que cuando la cantidad de alimento es abundante no
existe competencia, pero si la disponibilidad de alimento y la densidad poblacional son bajas,
entonces, la defensa de la comida sera el primer factor de territorialidad (Jerram, 1964).

Se ha planteado, que la territorialidad participa en la regulacién de la densidad poblacional en
algunas especies (Kluyver y Tinbergen, 1953; Gibb, 1956; Tinbergen, 1957; Orians, 1961; Tompa,
1962; Wynne-Edwards, 1962) plante6 la hipdtesis que la territorialidad y gran parte del
comportamiento agonistico ritualizado que presentan algunas especies, ha evolucionado como un
mecanismo de control poblacional, entonces este proceso llevd a la extincién de poblaciones no
territoriales y la supervivencia de aquellas que si lo eran. Sin embargo, Brown (1963) sefiala que
este argumento falla, porque no toma en cuenta, el hecho de que los cambios en la frecuencia de
genes son el resultado de ventajas competitivas, que resultan en genotipos individuales, mas que los
de todo un grupo. Ademas, de que no explica, como evoluciono la territorialidad en las poblaciones
primitivas, tampoco explica, las diferencias de territorialidad exhibidas entre grupos de especies que
comparten zonas geograficas y grupos filogenéticamente relacionados.

En las aves se observan dos clases de territorialidad, simple y compleja; un ejemplo de



territorialidad simple es observado en el cormoran (Phalacrocorax penicicallatus), en estas aves los
nidos se localizan a lo largo de la costa del pacifico de Norte América, en las islas y acantilados. Al
inicio de la temporada de crianza, el macho emite una sefial de advertencia que delimita un area un
poco mas grande del espacio que ocupara el futuro nido, este espacio también es usado para
aparearse y en si constituye el territorio (Williams, 1942).

La territorialidad compleja fue reportada por primera vez por Patterson (1952), en el urogallo
(Centrocercus urophasianus), el cual presenta un sistema de apareamiento de tipo lek o arena. Un
lek 0 arena es un area de apareamiento compartida y resguardada varios machos. En este territorio
los machos exhiben conductas de cortejo y se establece una gran competencia por las hembras. El
gallo europeo habita por mas de un afio en grupos sociales predominante de un solo sexo, dentro del
cual se establecen jerarquias. Los machos dominantes estan rodeados por machos subordinados o
guardias, las hembras aceptan copular usualmente con un macho dominante, por lo que la
agresividad, es un factor importante para que un macho obtenga una posicién dominante. La
competencia por la jerarquia de dominante, ocasiona que las peleas en el lek sean comunes. En el
periodo de apareamiento todos los machos de una arena defienden este territorio comunal. La
anidacién es realizada Unicamente por la hembra, quien anida en un area alejada del lek, con
suficiente suministro de agua y comida. En el verano los machos y hembras que no se reprodujeron

emigran a otras areas con disponibilidad de alimento (Patterson, 1952).



CAPITULO 3

JUSTIFICACION

Aunque varios estudios han sido realizados con el objetivo de establecer los mecanismos
neuroendocrinos que regulan la agresion territorial y la influencia de los factores sociales y
ambientales en esta conducta, no existen revisiones recientes en nuestro idioma, que conjunten la
informacidén mas relevante acerca de este tema. Por esta razon se realizo esta revision bibliografica,
que proporcionara al lector, un panorama general de los conocimiento basicos de la agresion

territorial, en los roedores y las aves.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision bibliogréafica de las bases neuroendocrinas que regulan la agresion territorial

en los roedores y las aves.
OBJETIVOS PARTICULARES

Establecer que hormonas estan implicadas en la regulacion de la agresion territorial.
Investigar que estructuras neurales participan en la regulacion de la agresion territorial.
Mencionar que neurosteroides reportados en la bibliografia han sido relacionados con esta

conducta.



METODOS

Para cumplir con los objetivos planteados en la presente tesina, se realizd una revision de libros
especializados en conducta agresiva, asi como tesis, fuentes electronicas formales de informacion y
revistas internacionales como Journal of Ethology, Animal Behavior, Hormones and Behavior, y
buscadores cientificos como, Web of science, utilizando como criterio de seleccién el tema de la
agresion territorial y sus bases neuroendocrinas en aves y roedores. La informacién, datos y

procedimientos realizados se describieron y analizaron ordenadamente.



CAPITULO 4

BASES HORMONALES DE LA AGRESION TERRITORIAL

Agresion territorial

La agresion territorial es una de las conductas mas estudiadas, esta conducta es desplegada cuando
un macho o una hembra defienden un area sociogeografica de individuos coespecificos, y a veces
de otros de diferente especie. (Wingfield et al., 2001; Wingfield y Soma., 2002; Trainor y Sisk,
2009).

Varios factores determinan que los individuos de una especie sean territoriales o no, entre estos
factores se encuentran, la densidad de organismos coespecificos, abundancia y distribucion
alimento y de los alimento y de los niveles de energia almacenados. Los animales despliegan una
variedad de comportamientos para advertir a su oponente la delimitacién de su territorio; algunas
especies utilizan colores brillantes, sonidos 0 marcajes, que a veces son insuficientes para detener a
los intrusos. Cuando estos mecanismos de advertencia no funcionan es desplegada la agresion,
manifiesta en una contienda fisica, entonces la agresion territorial constituye un mecanismo

primario, para defender un area determinada. (Trainor y Sisk, 2009).

Agresion territorial en roedores

Los roedores son el orden mas numeroso de mamiferos, existen alrededor de 2290 especies y los
mAas comunes son ratones, ratas, ardillas, hamsteres, gerbos y conejillos de indias. Entre estos, el
raton de laboratorio ha sido uno los roedores méas utilizados para establecer la relacion agresion-
hormonas. Asimismo, en el analisis de la agresion territorial ratones y ratas de laboratorio son los
modelos méas empleados con el paradigma residente-intruso, el cual consiste en simular una

intrusion territorial de un individuo no familiar (Wingfield y Soma, 2002).



Bajo condiciones naturales y semi-naturales los roedores viven en unidades reproductivas
conformadas por un macho dominante y una o varias hembras con su progenie, y ocasionalmente,
algunos machos subordinados. Los machos que alcanzan la pubertad son normalmente expulsados,
por medio de comportamientos agresivos del macho dominante. Mientras que las hembras pueden
quedarse o emigrar o formar nidos comunales, pero algunas veces pueden competir fuertemente
por oportunidades de reproduccion, desplegando agresion territorial (Palanza et al., 2005).

Ante la conducta agresiva de un individuo, el oponente puede desplegar conductas de sumision,
como mostrar el vientre, dejarse montar e inclusive permitir ser olfateado de los genitales (Palanza
et al., 2005). La exhibicién de estas conductas evita la agresion fisica y permiten establecer
relaciones de dominancia y subordinacion (Palanza et al., 2005).

En los hamsteres sirios (Mesocricetus auratus) tanto el macho como la hembra presentan
comportamiento agresivo, no obstante, la respuesta es mas intensa en hembras que en machos, estos
difieren de las ratas y los ratones con respecto al numero de funciones endocrinas, en hamsteres la
glandula adrenal es usualmente mas grande y mas activa en las machos que en hembras (Delville et
al., 2000).

Los machos del hamster sirio exhiben conductas agresivas, por primera vez, a los 20 dias de edad,
aunque estas conductas forman parte de una pelea de juego (Goldman, 2001), durante la cual
adquieren coordinacion de los movimientos propios de la lucha durante las etapas juveniles
(Delville et al., 2000).

Los hamsteres juveniles despliegan agresion verdadera cuando intentan establecer independencia
territorial, siendo potencialmente expuestos a estrés social por sus dominantes coespecificos. En
este roedor machos y hembras muestran niveles de agresion superiores a los observados en otros
roedores de laboratorio, siendo notorio que en esta especie la hembra exhibe mayor agresion que el
macho (Delville et al., 2003).

La especie de vida libre de la que derivo la rata de laboratorio, vive en colonias 0 grupos que se

reproducen de marzo a septiembre, la proporcidén de sexos es de 1:1, en su organizacion social
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existen machos alfa, los cuales se presentan como competidores sexuales primarios que repelen a
los machos subordinados e impiden que se acerquen a las hembras (Barnett, 1975).

En condiciones de laboratorio, cuando cohabitan con otros machos de la especie, muestran poca
agresion. No obstante, la conducta agresiva es activada, cuando son puestos a cohabitar con una
hembra o son expuestos a olores de una hembra en estro. Estos estimulos ocasionan un aumento en

la produccion de T que desencadena el comportamiento agonistico (Kevin, 1981).

Agresion territorial en aves

Las aves, es uno de los grupos de vertebrados mas diversos, existen alrededor de 9000 especies, que
viven en diferentes habitats, como son desiertos, tundra artica y selva tropical, aproximadamente
5300 especies pertenecen al orden de los Paseriformes. Muchas aves son terrestres y diurnas, unas
establecen residencias estables, mientras que las migratorias regresan a su territorio reproductivo,
cada afio. Las aves, a diferencia de los roedores, son relativamente féaciles de estudiar en su héabitat
natural, por lo cual en este grupo se han realizad tanto estudios en campo, como en el laboratorio
(Soma et al., 2002; Soma, 2006).

Las aves han desarrollado una diversidad de sistemas sociales tanto en especies coloniales, como en
territoriales, lo cual permite hacer estudios comparativos, en aspectos conductuales y fisiol6gicos
(Soma y Wingfield, 1999; Goodson et al., 2005a). Ademas, algunas especies de aves son altamente
territoriales, por lo que constituyen modelos ideales en el estudio de la agresion territorial.

El canto es una caracteristica principal en el despliegue de la agresion territorial, diversas aves
utilizan frecuencias bajas y sonidos asperos para expresar comportamiento agresivo indicando la
intencion agresiva y la motivacion para atacar (Soma y Wingfield, 1999; Goodson et al., 2005a).

La etologa Nice (1943) llevo a cabo estudios de agresion territorial en los gorriones cantores, un ave
americana. Nice, marco a machos con bandas de colores, utilizando combinaciones Unicas, lo cual
le permitio realizar observaciones detalladas de estas aves por varios afios. Sus observaciones

aportaron descripciones de la agresion territorial; posturas y vocalizaciones. Por ejemplo, los
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gorriones cantores durante los conflictos territoriales utilizan cantos, posturas especificas, agitacion
de las alas, esponjado de las plumas, asi como el contacto fisico. Nice, también describi6 los
patrones de comportamiento territorial que se presentan en diferentes épocas del afio, asi como el
desarrollo de los mismos en aves juveniles. Ademas, realizd una interpretacion de esta conducta
integrando factores como la ecologia. Estos conocimientos fueron de gran utilidad cuando se
estudiaron los mecanismos hormonales y neurales que regulan el comportamiento agresivo en estos
gorriones cantores (Soma, 2006).

En otra investigacion realizada en campo, se estudio la agresion exhibida por los machos del
gorrién cantor en vida libre, a través de la intrusion territorial simulada, usando “playback” de
cantos y trampas de presa viva durante 120 minutos (Wingfield, 1985). Esta simulacion que
combinino estimulos visuales y auditivos provocaron una robusta respuesta agresiva. Los resultados
mostraron que los machos expuestos a la intrusién simulada tuvieron niveles de T en plasma

significativamente més altos que los machos control (Wingfield y Wada, 1989).

Hormonas esteroides

Los esteroides son pequefias moléculas lipofilicas que tienen la capacidad de moverse facilmente,
entre células y tejidos., Entre las hormonas esteroides méas conocidas, se encuentran la T, el E,
progesterona y dihidrotestosterona (DHT) (Solomon et al., 2008).

Una de las fuentes mas importantes de las hormonas esteroides, es la gonada, aunque las glandulas
adrenales, el tejido adiposo y el cerebro también sintetizan estas hormonas (Solomon et al., 2008).
Las hormonas esteroides se pueden clasificar de acuerdo a su estructura quimica, por la fuente en la
cual se producen y por las funciones fisiologicas que desempefian. Por ejemplo, los esteroides
gonadales también Ilamados esteroides sexuales, son sintetizados en el testiculo y en el ovario. A
este grupo pertenecen los androgenos y los estrégenos, asi como la progesterona. Los esteroides
adrenales, son producidos en la corteza suprarrenal e incluyen a los glucocorticoides y

mineralcorticoides, los cuales en conjunto conforman el grupo de los corticoesteroides (Solomon et
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al., 2008)

Sintesis

Muchos de los procesos esteroidogénicos ocurren en la corteza adrenal, la cual esta
histolégicamente y funcionalmente dividida en tres zonas concéntricas, la externa llamada
glomerular, la intermedia o acicular y la zona central o reticular. En cada zona se sintetizan
esteroides especificos, mineralcorticoides, glucocorticoides y andrdgenos débiles (Stocco, 2001).
De igual manera las hormonas esteroides pueden ser sintetizadas en los testiculos, ovarios, cerebro,
placenta y tejido adiposo.

El colesterol es el precursor obligado de la sintesis de esteroides, éste puede producirse de novo o
también derivarse de las lipoproteinas plasmaticas transportadoras de colesterol, asi como las gotas
citoplasmaticas de ésteres de colesterol que constituyen reservas intracelulares (Miller y Aoki,
1991).

Para iniciar la sintesis de esteroides, el colesterol debe de ser transportado a la mitocondria, por una
proteina llamada (StAR), la cual forma puntos de contacto entre la membrana externa e interna de la
mitocondria, ocasionando su fusién para facilitar el transporte de colesterol a la membrana interna.
Una vez que el colesterol ha sido transportado a la mitocondria, su proteina acarreadora (StAR)
sufre un cambio conformacional que evitara que pueda transportar mas moléculas de colesterol,
regulando asi el transporte del mismo (Stocco, 2001). Otras proteinas que actlan en el transporte de
colesterol es el SCP2 (transportador proteico de colesterol), el cual se encarga de acarrear el
colesterol desde las gotas lipidicas citoplasmaticas a la mitocondria, el SAP (polipéptido activador
de esteroidogenesis), el SIP (la proteina inductora de la esteroidogenesis) y el TSPO (proteina
translocadora), encontrandose esta ultima en tejidos altamente esteroidogénicos, (Stocco y Clark,
1996).

El primer paso en la sintesis de hormonas esteroides es la produccion de pregnenolona a partir de

colesterol, esta reaccion es catalizada por un complejo multienzimatico dependiente del citocromo
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p-450, llamado P450scc o desmolasa, la cual se encuentra unida a la membrana interna de la
mitocondria y se encarga de fragmentar o escindir la cadena lateral de colesterol (Desmolasa o
P450scc) (Miller, 1988). Una vez que la pregnenolona ha sido sintetizada puede tomar dos rutas
posibles: en la primera la pregnenolona, participa como un sustrato para la enzima hidroxiesteroide
deshidrogenasa (33-HSD), la cual se encarga de producir progesterona, la enzima que participa en
esta conversion puede encontrarse tanto en la mitocondria, como en el reticulo endoplasmico liso,
en la segunda ruta, la pregnenolona es transformada a 17-hidroxipregnenolona por medio de la
enzima 17a-hidroxilasa (Stocco, 2001). Tanto la pregnenolona como la progesterona pueden formar
precursores como el androstenediol y la androstenediona, para la produccién de otras hormonas
esteroides como la T o el E,. La T y la androstendiona también sirven como sustratos para la
produccion de estrogenos como el E; y la estrona (Arakane et al., 1998) (Fig 1).

Las rutas de biotransformacion de las hormonas esteroides varian segun la glandula en las que se
producen, debido a la disponibilidad de las enzimas que intervienen en esta transformacién. Por
ejemplo, la 21 hidroxilasa es una enzima que s6lo se encuentra en la corteza adrenal y es esencial
para la biosintesis de mineralocortidoides y glucocorticoides. Esta enzima es expresada en el
reticulo endoplasmico liso de las tres zonas adrenocorticales y es responsable de la conversion de la
progesterona y de la 17a-hidroxiprogesterona a 11-desoxicorticosterona, a través de la ruta de los
mineralcorticoides, asi como la 11-desoxicortisol, a través de la via de los glucocorticoides (Stocco,
2001).

En el testiculo la produccion de hormonas esteroides es regulada por la hormona luteinizante o
(LH), la cual se une a su receptor en la membrana de las células de Leydig y estimula la produccion
de T de novo a partir de colesterol. La LH induce la expresion de las variantes de la enzima
citocromo p450 y las deshidrogenasas involucradas en la sintesis de T. El androgeno debil
pregnenolona sera transformado en androstenediona por medio del complejo enzimatico 17a-
hidroxilasa-C17-20-liasa, dependiente del citocromo P-450 (P-450c17). Posteriormente, la

androstenediona serd convertida a T por medio de la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (17p -
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HSD) (Sasano et al., 1988 ; Mindnich et al., 2004, Fig. 1).

En el ovario la esteroidogénesis se inicia en las células de la teca, en la cual a partir de colesterol se
sintetiza T, androstenediona y progesterona. Los androgenos difunden hacia las células de la
granulosa, que tienen las enzimas aromatasa y la 178 -HDS tipo 1 y 7 para biotrasformar estas
hormonas en estrogenos, principalmente 178 E, (Mindnich et al., 2004).

En la esteroidogénesis una de las reacciones mas notorias es la hidroxilacion, proceso enzimatico
que requiere NADPH y O2. Durante esta reaccion uno de los &tomos de O, queda unido al esteroide

formando hidroxilo a la vez que se produce 1 molécula de agua (Stocco, 2001).

COLESTEROL

P450scc

3B-HSD
PREGNENOLONA ==y PROGESTERONA

P450c17 P450c17

3B-HSD 17B-HSD
DHEA % ANDROSTENEDIONA e TESTOSTERONA

AROMATASA AROMATASA

ESTRONA < $ ESTRADIOL

Figura 1: La sintesis de colesterol y las posibles rutas para la conversion a T, progesterona, DHEA'y E2 (Mindnich et al., 2004).

Mecanismo de accion

Los esteroides, tienen blancos sobre los cuales actlan; una gran cantidad de células que tienen la

capacidad de responder a la estimulacion hormonal. Por ejemplo, varios grupos de neuronas en el
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cerebro tienen receptores de esteroides que al unirse a estas hormonas provocan una respuesta
conductual (Adkins-Regan, 2005). Estos tejidos cerebrales, como los blancos periféricos, expresan
enzimas que metabolizan esteroides, determinando que metabolito seré el esteroide activo, de esta
forma los mecanismos de regulacion de expresion de los genes de estas enzimas mantienen una
relacion importante entre los esteroides y la conducta (Razandi, 2003). Por esta razén, incluso los
esteroides androgénicos o estrogénicos que son considerados irrelevantes en la regulacion de la
conducta, como la dehidroepiandrosterona (DEAH), no deben de ser ignorados, debido a que
pueden ser metabolizados, y entonces tener un efecto importante en este comportamiento (Soma et
al., 2002).

Las hormonas esteroides pueden atravesar rdpidamente las membranas de las neuronas y de las
celulas de glia, dentro de las células existen moléculas receptoras, a las cuales se unen y las
retienen. Estas moléculas son los receptores intracelulares de esteroides, se cree que existen 6 tipos
de receptores a hormonas esteroides en los vertebrados: el receptor de progesterona (PR), el de
andrégenos (AR), el de glucocorticoides (GR), el de mineralocorticoides (MR) y los dos tipos de
receptores a estrogenos, o (ERa) y B (ERp) (Balthazart, 2010).

Independientemente de lo que su nombre indica para cada receptor, estos no son siempre
especificos, a un solo esteroide o categoria. Por ejemplo, en los mamiferos y probablemente, en las
aves, los receptores de andrégenos pueden unir tanto a la T como a la 5a-DHT (Ogawa et al., 1991).
El mecanismo general de accion de las hormonas esteroides comienza cuando estas alcanzan sus
blancos a través de la via sanguinea, uniéndose a proteinas acarreadoras, posteriormente, debido a
su naturaleza lipofilica, atraviesan la membrana celular por simple difusion, para enseguida unirse
a sus receptores, que actuan como mediadores claves en la accion de estas hormonas esteroides.
Debido a que los receptores hormonales son considerados factores de transcripcion intracelular
éstos pueden ser activados por la union especifica de un ligando, para ejercer tanto efectos
positivos como negativos en la expresion de los genes (Zilliacus et al., 1995).

Después de la disociacion de las chaperonas, el ligando del receptor puede unirse a secuencias de
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DNA, en la vecindad de los genes blanco, llamados elementos de respuesta hormonales, estos
elementos son pequefias secuencias de DNA que comunican respuestas trascripcionales directas a
los genes adyacentes, de esta forma dichos elementos reclutan complejos receptores de hormonas
que estan disponibles para iniciar el remodelado de la cromatina para retransmitir, activar o reprimir
sefiales a la maquinaria de transcripcion de los genes. Cuando un gen es transcripto se produce

RNA mensajero, a partir del cual habrén de sintetizarse proteinas especificas (Rachez et al., 1999).

Testosterona

La testosterona, es uno de los andrégenos mas estudiados, esta hormona es sintetizada
principalmente en los testiculos y los ovarios, aunque también es producida en pequefias cantidades,
en las glandulas suprarrenales y tejido cerebral. La T puede metabolizarse a DHT, transformacion
que es mediada por la enzima 5a-reductasa o también ser convertida a E,, con la participacion de la
aromatasa, como ya fue mencionado. La T es la hormona mas abundante en el plasma de los
machos de los mamiferos (Silverin et al., 2004).

Aunque varios estudios han mostrado una correlacién positiva entre la agresion territorial y los
esteroides gonadales, especificamente la T, esta relacion es méas compleja y con frecuencia es
modulada por factores ambientales y sociales (Trainor y Sisk, 2009).

El estudio de las bases hormonales de la conducta agresiva comienza con los experimentos
realizados por Berthold en 1849; cuando Berthold, removié los testiculos de pollos inmaduros,
observOo que éstos al crecer, no desarrollaron las caracteristicas sexuales secundarias, ni el
comportamiento tipico de los machos. Especificamente los gallos capones (machos castrados) no
emiten vocalizaciones, no se les desarrolla la cresta, tampoco presentan conducta de apareamiento y
son incapaces de pelear con otros machos. Sin embargo, cuando a los gallos capones se les
trasplantaron los testiculos de otros gallos, restaurando las conexiones neurales y vasculares, se
encontré un resurgimiento de la conducta sexual y agresiva. Con base en estos resultados, se

concluyo que los testiculos liberan una sustancia en la sangre, la cual afecta el comportamiento y el

17



desarrollo de las caracteristicas sexuales (Soma, 2006; Trainor y Sisk, 2009).

La T influye en la conducta agresiva en dos etapas del desarrollo, en el periodo perinatal
organizando el cerebro del macho, especialmente regiones neurales, como el area predptica media,
que participa en la regulacion neural de la agresion. La forma en la que el cerebro del macho sea
organizado, dependera su respuesta (activacion) a la testosterona o sus metabolitos en la edad adulta

(Trainor y Sisk, 2009).

Efectos de la testosterona en la organizacion y activacion cerebral

La T tiene dos efectos en el cerebro del macho, el de organizacion y el de activacion. El primero
ocurre en la etapa perinatal, en este periodo la T producida por el testiculo es captada por diferentes
regiones cerebrales. En las neuronas, esta hormona es transformada en E,, por la enzima aromatasa.
El E, induce la masculinizaciéon de regiones neurales, como el &rea predptica media, los nucleos
ventromedial y supraquiasmatico, la amigdala, y la estria terminal. La T, es requerida durante el
desarrollo perinatal para organizar los sustratos neuroendocrinos requeridos para respuestas del
macho a esta hormona o sus metabolitos, durante la edad adulta. Estas respuestas constituyen el
efecto de activacion (Phoenix et al., 1959).

La hipotesis de la organizacion-activacion es apoyada por los resultados de varios experimentos;
cuando machos del raton de laboratorio son castrados el dia de su nacimiento, la conducta
agresiva no puede ser evocada en la etapa adulta, a pesar de la administracion de T (Bronson y
Desjardins, 1969). No obstante, si después de la castracion son tratados con T, muestran niveles
normales de agresividad en respuesta a esta hormona (Edwards, 1968; Bronson y Desjardins, 1970).
Cuando hembras de la rata de laboratorio son ovariectomizasas, en el dia de nacimiento y en la
etapa adulta son tratadas T, despliegan agresividad. Estos resultados apoyan la hipotesis de que los
androgenos, especificamente la T, masculinizan el cerebro durante el periodo perinatal. Aunque
parece ser que la etapa perinatal, es el periodo sensitivo a la T, este periodo es relativamente mas
largo. Por ejemplo, en el raton de laboratorio la administracion de T, en el dia 10 del postparto, a
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machos castrados en el dia de nacimiento, evoca en estos ratones, una débil conducta agresiva, en
respuesta a la administracion de esta hormona, en la atapa adulta. Esto no ocurre cuando la T es

administrada entre los 12 y 24 dias despues del nacimiento (Bronson y Desjardins, 1970).

Testosterona y agresion territorial en roedores

En varias especies de mamiferos, se ha observado que los niveles de androgenos, especificamente
los de testosterona, se incrementan durante la estacion reproductiva, debido a que los machos
compiten por oportunidades de reproduccién (Bales et al., 2006). La conducta agresiva comienza
cuando los machos alcanzan la madurez sexual y los testiculos inician la produccion de andrdgenos
(Bales et al., 2006). Mas evidencias de que los androgenos facilitan la conducta agresiva han sido
obtenidas de los estudios de manipulacion hormonal; por ejemplo, en el hamster sirio, el raton de
laboratorio y la rata (Rattus rattus), la castracion reduce la conducta agresiva, mientras que el
reemplazo con testosterona la restaura (Albert et al., 1986). Varios estudios sefialan que la agresion
territorial entre machos puede reducirse por medio de la castracién y revertirse con el reemplazo de
T (Payne y Swanson, 1972). Por ejemplo, Caldwell y colaboradores. (1984), mostraron que las ratas
castradas de Neotoma fuscipes son tan agresivas como las intactas en campo abierto. No obstante,
cuando a estas se les permite construir y defender territorios de manera individual, los machos
intactos tienen una clara ventaja en relacion a los machos castrados, sugiriendo que la T esta
involucrada en la agresion territorial (Monaghan y Glickman, 1992).

La primera vez que se reporto la relacion agresion-T en roedores fue en 1938 por Uhrich, el cual
demostrd que la castracion en ratas de laboratorio postpubertas, ocasiona un decremento en la
conducta agresiva, Yy que la adicion de T puede revertir dicho efecto. Este trabajo fue el parte aguas
para que diversos experimentos se dirigieran a establecer la relacion entre los andrégenos y la
agresion.

Seward en 1945, observo que en la rata albina de laboratorio los patrones de la conducta agresiva

aparecen en la pubertad. Asimismo, en los ratones de laboratorio ha sido sefialado que el inicio de la
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vida reproductiva coincide con la aparicion de la agresion. Levy y King en 1953, demostraron que
la agresion aparece precozmente en las ratas macho de laboratorio, cuando son tratadas con T.
Edwards (1969), demostrd que los ratones machos que son castrados 10 después del nacimiento,
presentan un nivel de agresion significativamente mas alto que los machos que son castrados en el
dia de nacimiento. Por otra parte, las ratas machos dominantes pierden este estatus social, cuando
son castradas, recuperandolo después de la administracion de T (Beach, 1945)

Un primer estudio realizado en el gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus) indic6 que la
castracion ocasiona una disminucion en el nivel de agresion (Albert et al., 1986). Mientras que
Christenson y colaboradores en 1972, reportaron que en este roedor, la castracion ocasiona un
incremento en el despliegue de la conducta agresiva. Cabe mencionar, que estos estudios se
realizaron utilizando metodologias diferentes; Christenson y colaboradores, indujeron agresion con
aislamiento social, mientras que en el estudio de Albert y colaboradores, se utiliz6 como inductor
de la agresion el apareamiento, condicion experimental mas acorde al concepto de territorialidad.
Un estudio posterior realizado por Pifia (2013), reportd que los machos con castracién simulada y
castrados, con implantes de T que cohabitaron con una hembra desplegaron altos niveles de
agresion, a diferencia de aquellos que recibieron el mismo tratamiento, pero que cohabitaron con
otro macho. De igual manera mostrd6 que en el gerbo de Mongolia, niveles basales de T, son
indispensables para que estimulos, como el contacto prolongado con una hembra activen la
conducta agresiva. Los resultados de este estudio sugieren que la cohabitacion con una hembra, es
un fuerte estimulo social en la activacion de la agresion en este roedor, posiblemente porque la
copula, estimula el circuito neuroendocrino de dicha conducta.

Estudios en aves, muestran que encuentros agresivos pueden ocasionar aumentos en los niveles de
T, a este fendmeno se le ha llamado “Cambio de hipdtesis” (Wingfield et al., 1990). Esta hipotesis
sugiere que la competencia entre machos por territorialidad ocasiona incrementos transitorios en los
niveles de T, por arriba de los requeridos para la reproduccion. El analisis de este fendmeno se ha

realizado a través de estudios que simulan la intrusion territorial, a traves de este método se inducen
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interacciones agresivas a corto plazo entre un macho duefio del territorio y un intruso. En algunos
roedores también ha sido documentado que encuentros agresivos entre machos ocasionan
elevaciones en las concentraciones de T, aunque se desconoce la funcion de las mismas. Una
hipotesis sugiere que los cambios de T en respuesta a encuentros agresivos entre machos pueden
tener como funcion reforzar el aprendizaje asociado a los encuentros agonisticos. Esta hipdtesis es
respaldada, debido a que en algunos roedores, se ha mostrado que la T tiene propiedades de
recompensa, debido a que evoca preferencias condicionadas de lugar (Marler et al., 2005).

Una segunda hipdtesis plantea que los incrementos de T, que se registran después de un encuentro
agresivo modulan la plasticidad de la conducta ganadora. El ganador en un encuentro agresivo eleva
su habilidad de ganar en futuros encuentros “efecto ganador”. El raton de California, roedor
mondgamo que defiende su territorio fuertemente durante todo el afio, presenta dicho efecto (Marler
et al., 2005).

Asimismo, este efecto también ha sido observado en el ratén de patas blancas (Peromyscus
leucopus), que es promiscuo y sustancialmente menos territorial que el ratén de California
(Dewsbury, 1983)

El contexto sexual también ocasiona incrementos transitorios en la concentracion de esta hormona;
en el ratdn de California, la elevacion temporal en los niveles de T en el macho ganador, después de
un encuentro influye en su futura habilidad de competir. Cuando se amplifica la conducta agresiva
por la presencia de una hembra, esto podria prepararlo para defenderla de sus rivales (Erin et al.,
2009).

Bonatto et al. (2013) estudiaron la agresion entre machos del raton del pastizal pampeano (Akodon
azarae), teniendo en cuenta dos hipotesis, en la primera; los machos residentes son méas agresivos
que los intrusos, en presencia de una hembra, en la segunda; el comportamiento agresivo es
independiente a la condicion del macho (residente-intruso), en ausencia de una hembra. Los
resultados fueron consistentes con las dos predicciones; en el primer experimento la intensidad del

comportamiento agresivo exhibido por los machos, varié en relacion a la condicion residente-
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intruso; los machos residentes mostraron altos niveles de agresion hacia los intrusos, mientras que
los intrusos mostraron comportamiento de sumision hacia los residentes. En el experimento 2, la
intensidad del comportamiento agresivo no vario en relacion de la condicion residente-intruso, tanto
los machos residentes, como intrusos exhibieron un nivel bajo de agresion y los encuentros entre
machos resultaron en comportamientos no interactivos. Estos resultados muestran que la presencia

de la hembra incrementa es un modulador de la agresion territorial en Akodon azarae.

Testosterona y agresion territorial en aves

Las gonadas de las aves durante la temporada de reproduccién presentan una recrudescencia,
disminuyendo al término del periodo reproductivo, en paralelo con fluctuaciones en los esteroides
sexuales, con niveles altos durante la temporada de reproduccion y con un decremento por debajo
de los niveles basales en temporadas no reproductivas (Farner y Wingfield, 1980; Wingfield y
Farner, 1993).

En el estudio de la conducta agresiva en las aves se han realizado investigaciones de campo y
laboratorio; los estudios de campo han permitido analizar la expresion de la conducta agresiva en un
contexto social. Ademas, permiten registrar las variaciones de T que se asocian a la expresion de
esta conducta de manera natural. Por ejemplo, las concentraciones periféricas de T de las aves en
vida libre, son mas altas que las observadas en sus coespecificos mantenidos en el laboratorio
(Wingfield, 1984). Esto explica porque los organismos de vida libre presentan un nivel de
agresividad mas alto que los animales en cautiverio (Wingfield, 1984; Schwabl y Kriner, 1991). Sin
embargo, una de las principales desventajas de los estudios de laboratorio reside en que se pueden
presentar efectos inesperados en el comportamiento, particularmente cuando los animales son
forzados a interactuar en pequefios espacios, donde no tienen la oportunidad de volar. Por estas
razones los estudios en campo pueden ser un complemento importante para la experimentacion en
laboratorio. La comparacion de los resultados obtenidos en los estudios de campo Yy laboratorio ha

producido nuevos conocimientos de los factores sociales que pueden ocasionar cambios en los
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niveles de T, y la expresion de la agresion durante la temporada no reproductiva, asi como el costo
por elevados niveles de T (Goodson et al., 2005b).

En el gorridn cantor, los niveles de T se incrementan cuando se inicia la primavera, lo cual coincide
con el establecimiento de territorios reproductivos, pero los niveles de esta hormona disminuyen
después del apareamiento, aunque la longitud del dia aumenta. Estos datos sugieren que las
interacciones agresivas entre machos son estimuladas por la T. Cuando machos de los gorriones
cantores se les colocaron implantes de T, éstos exhibieron niveles méas altos de agresion en
comparacion con los machos que recibieron implantes vacios (Ketterson et al, 1992; Wingfield et
al., 1987). Cabe mencionar, que el tratamiento con T puede suprimir la funcion inmunoldgica, en
algunas especies de aves, asi como la reduccion del cuidado paterno (Hegner y Wingfield, 1987;
Ketterson et al., 1992).

Muchas especies de aves presentan cuidado biparental, en estas aves la participacion del macho es
obligatoria para la supervivencia de la descendencia (Levin y Wingfield, 1992; Goymann et al.,
2004). En estas especies, se cree que existe una fuerte presion de seleccién hacia una disminucion
en los niveles de T, durante la etapa paternal (Van Roo et al., 2004). Por esta razén, la relativa
importancia del costo de la T cambiard conforme las diferentes fases del ciclo de vida (la época de
nacimientos y la de crianza), asi como entre los diferentes habitats (entre zonas templadas y zonas
tropicales) (Levin y Wingfield, 1992; Goymann et al., 2004).

En un estudio en que el que se analizo la relacion T y agresion territorial en el tordo aliroja
(Agelaius phoeniceus), se observo que los machos flotadores (sin territorio), aunque se les
administro T, no fueron capaces de aduefiarse de un territorio. Cuando esta hormona fue
administrada a los duefios de territorios, acrecentando sus niveles, no pudieron expandir su
territorio, aunque mostraron mas agresion que los machos control. La administracion de flutamida,
un antagonista de la T, a los duefios de un territorio, no tuvo ningun efecto. Pero, cuando los duefios
de un territorio fueron tratados con una combinacion de flutamida y ATD, un inhibidor de la

aromatasa, perdieron una porcion de su territorio, aunque ellos lo defendieron activamente. Estos

23



resultados sugieren que la T influye en la conducta agresiva, pero que elevados niveles de T no son
suficientes para cambiar las relaciones sociales ya establecidas entre los duefios de los territorios y
los flotadores (Beletsky, et al. 1990).

Un estudio con el gorrion cantor, en el que varios individuos fueron capturados y llevados al
laboratorio, se observé que después de un encuentro agresivo con otro macho coespecifico, los
niveles periféricos de T se elevaron, mientras que la interaccion con un macho de otra especie, no
tuvo ningun efecto (Wingfield y Wada, 1989). Estos resultados y los obtenidos en estudios
subsecuentes de otras especies de aves han llevado a la formulacion de la ” hipétesis del cambio”
(Wingfield et al., 1990). Esta hipotesis sugiere que los niveles de T y la agresion presentan una
correlacion positiva durante los periodos de inestabilidad social o cambio, como en el caso del
establecimiento de barreras territoriales y los intentos por la toma de un territorio. Durante estos
periodos las interacciones agresivas son mas frecuentes, presentandose también altas
concentraciones de T, en contraste a periodos de estabilidad social. Este comportamiento ha sido
observado en muchas especies de aves, en su mayoria, aquellas que son territoriales en la
primavera, pero gregarios en otofio e invierno (Wingfield et al., 1990).

DeVries et al. (2012) examinaron si los machos de cardenal (Cardinalis cardinalis) elevaban
significativamente sus niveles de T durante intrusiones territoriales simuladas, y si tenian la
capacidad de elevar los niveles de T, en respuesta a inyecciones de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH), la cual fue administrada inmediatamente después del encuentro agresivo.
Los resultados mostraron que los machos de dicha especie, no elevan significativamente sus niveles
de T, en respuesta de las intrusiones simuladas. No obstante, si tienen la capacidad fisiologica de
elevar los niveles de esta hormona, en respuesta a la administracion de GnRH e incrementar su
agresion en las pruebas simuladas de intrusion.

Estudios de la territorialidad anual en aves tropicales indican que la agresion territorial, durante la
temporada no reproductiva, puede incrementar las oportunidades de apareamiento o ayudar en la

competencia por parejas; por ejemplo, en el macho de tangara hormiguera gorjirroja (Habia

24



fuscicauda), una especie socialmente monégama, que exhibe territorialidad en todo el afio, con altos
niveles de extra-apareamiento (41% de los hijos), se midieron los niveles de T y se realizaron
pruebas de intrusion simulada, periédicamente, durante todo un afio, incluyendo la temporada
reproductiva y no reproductiva. Cuando se correlacionaron los niveles de esta hormona con la
agresion inducida por intrusion simulada, no se encontrd ninguna relacién entre estas variables, a
pesar de que en el periodo reproductivo los niveles de T fueron altos, comparados con el periodo no
reproductivo. Esto sugiere que los niveles altos de T pueden estar relacionados con los
apareamientos extra-pareja, y no con la agresion territorial (Chiver et al., 2013).

Cuando los machos colirrojo tizon (Phoenicurus ochruros), una especie que muestra territorialidad
todo el afio, son tratados con un anti andrégeno y un inhibidor de la aromatasa, durante la etapa
reproductiva. Después de tres y diez dias del tratamiento, los machos fueron expuestos a una
intrusion territorial simulada, observandose que los machos tratados con anti andrégenos e
inhibidores de la aromatasa invirtieron mas tiempo en comportamientos agresivos directos hacia los
intrusos. Mientras que los machos tratados con placebo invirtieron mas esfuerzo en la respuesta
vocal (canto), el cual es un componente de la territorialidad que regularmente va dirigido a la pareja
y no a un macho oponente (Apfelbeck et al., 2013). Estos resultados en combinacion con
descubrimientos previos sugieren que la territorialidad puede ser desacoplada a la T en el colirrojo
tizon. Sin embargo, los altos niveles de T durante la época reproductiva pueden facilitar los cambios

dependientes del canto en esta especie. (Apfelbeck et al., 2013).

Estrogenos

Los estrogenos son las principales hormonas sexuales femeninas que se producen en los ovarios, la
placenta y en cantidades pequefias en las glandulas adrenales (Fusani, et al., 2000). Entre los
estrégenos se encuentran, la estrona que es sintetizada a partir del andrégeno, androstendiona, el
E> que se deriva de la T y el estriol, un metabolito del E,. Los estrogenos ejercen sus efectos en

diversos grupos celulares del organismo, especificamente los relacionados con la regulacion de la
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reproduccion, como el MPOA, epitelio vaginal, endometrio uterino, entre otros (Fusani, et al.,
2000).

Los receptores de estrogenos son intracelulares. A diferencia de los de andrdgenos que son de un
solo tipo, existen dos isoformas de receptores de estrogenos, el alfa (o) y el beta (B). Estos dos
receptores tienen la capacidad de ejercer efectos diferentes en la conducta agresiva en los roedores
(Nomura et al., 2002). Los receptores de estrogenos se pueden mover entre el nudcleo y el
citoplasma, aunque predominantemente se encuentran en el ndcleo. Después de que los estrdgenos
entran a la célula se unen a su receptor, el cual presenta un complejo proteinico de choque térmico
que puede ser el hsp56, hsp90 y probablemente hsp70 sobre una unién al ligando (Fitzpatrick,
1999). Posteriormente, las hsp se disocian del receptor, lo cual permite la dimerizacion de los
receptores, lo cual ocasiona un cambio conformacional. Estos dimeros presentan 5 sitios de anclaje
altamente afines para sitios especificos de anclaje de DNA, Illamados elementos respuesta, los
cuales estan localizados en las regiones promotoras de los genes estrégeno-sensitivos. Tanto el
receptor, como los elementos respuesta promueven la transcripcion de genes y la sintesis de
proteinas, las cuales produciran una respuesta a los estrogenos, como la proliferacion de células
(Fitzpatrick, 1999). Se cree que las proteinas coactivadoras o correpresoras son esenciales para la
accion del receptor de estrogenos, ademas de influir en el nivel de expresion de los genes de
respuesta a estas hormonas, es asi como el anclaje con los elementos respuesta resulta en la
iniciacion o represion en la transcripcion del gen blanco, para que de esta manera se obtenga una

respuesta bioldgica (Fitzpatrick, 1999; Balthazart, 2010)

Estrogenos y agresion territorial

Los estrogenos son conocidos por modular el comportamiento agresivo, no obstante, su accion
especifica en el cerebro no ha sido determinada. Cuando ratones de laboratorio son castrados en el
dia del nacimiento, en la etapa adulta no exhiben agresion, aunque se les administre T, pero esta

conducta es restablecida cuando son tratados con E, (Simon y Whalen, 1986). En el gorridn cantor,
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la administracion de un inhibidor de la aromatasa (enzima que convierte T en E;) ocasiona un
decremento en la conducta agresiva (Soma et al., 2000). En otras especies el E, puede disminuir
los niveles de agresion, aunque este efecto depende del fotoperiodo, bajo en cual se mantenga a los
animales. En el raton de California, la administracién de E, durante la exposicion a dias cortos
(simulando el invierno), ocasiond un incremento en el nivel de agresion, mientras que cuando la
administracion de esta hormona se realizd, bajo condiciones de dias largos (simulando el verano) se
observo una disminucién en el nivel de agresion (Trainor et al., 2004).

Un estudio de agresion, con ratones de laboratorio, portadores de una inactivacion del gen de ERa.,
indicd una reduccidn en el nivel de agresion, con relacion a su contrapartes genéticamente intactos
(Ogawa, 1997). Mientras que ratones de este roedor, con inactivacion del gen del ERB, so6lo
despliegan agresion si tienen experiencia sexual. Estos resultados sugieren que la experiencia sexual
modifica el papel de ERpB en el comportamiento agresivo (Ogawa et al., 1998).

Otros estudios ha mostrado que el knock-out genético del ERp parece tener un efecto inhibitorio en
la transcripcion de ERo (Weihua et al., 2000; Liu et al., 1997). Cuando el ERR est& ausente el nivel
de agresién aumenta, y por lo cual se cree, que de alguna forma, dicho receptor debe actuar como
moderador de los efectos de ERa (Weihua et al., 2000; Liu et al., 1997).

En pruebas de residente-intruso, se observd que en el raton de laboratorio, la inactivacion del gen de
la aromatasa, ocasiona inhibicion de la conducta agresiva, a diferencia de los ratones salvajes (Toda
et al., 2001; Matsumoto et al., 2003). Estos resultados y los obtenidos en estudios con ratones, con
noqueo en los receptores de estrogenos, sugieren que los efectos de los androgenos en la agresion
entre machos, puede deberse al menos en parte a la conversion de estas hormonas a estrogenos y la
subsecuente accion de los estrogenos en sus receptores a nivel cerebral.

En muchas especies de aves los niveles de T rapidamente se incrementan después de encuentros
agresivos durante la época reproductiva, no obstante en los gorriones de corona blanca (Zonotrichia
leucophrys), al final del periodo reproductivo, la T circulatoria no cambia después de un encuentro

agresivo. Por esta razon, se cree que los cambios en el metabolismo neural local de la T en estos
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organismos, puede ser mas importante que los cambios periféricos de esta hormona, siendo la
aromatizacion neural de T a E; el mediador de las acciones (Charlier et al., 2011).

Se planteo la hipédtesis de que al final del periodo reproductivo la aromatasa es répidamente
modulada después de interacciones agresivas, lo cual provoca cambios en las concentraciones
locales de E,, para comprobar dicha hipdtesis se someti6 a machos de gorrion corona blanca
(Zonotrichia leucophrys) a intrusiones territoriales simuladas utilizando grabaciones de canto,
sefiuelos vivos y un control por un periodo de 30 min. La prueba de intrusion territorial provoco un
incremento significativo en el comportamiento agresivo. 23 regiones del cerebro fueron colectadas
observandose una elevada actividad de la aromatasa en diversos nucleos, aunque la actividad
enzimatica en los grupos tratados con grupo control e intrusion no difirieron de ninguna region, las
concentraciones de estradiol fueron mucho mas altas en el cerebro que en plasma (Charlier et al.,
2011).

La prueba de intrusion no afectd los niveles circulatorios de E, pero redujo répidamente la
concentracion de E; en el hipotalamo, en el nucleo ventromedial del hipotadlamo y en la base del
nacleo de la estria terminal. No obstante, no se encontré una relacion entre la actividad de la
aromatasa y la concentracion de E;en el cerebro (Charlier et al., 2011).

Inesperadamente, la actividad de la aromatasa no se correlacioné con la concentracion de E; en el
cerebro, tampoco se encontro relacion entre el comportamiento agresivo y los niveles periféricos de

esta hormona (Charlier et al., 2011).

Dehidroepiandrosterona

La DHEA es una hormona esteroide que es sintetizada principalmente en las glandulas
suprarrenales, aunque también se produce en las gonadas y en el cerebro. Su funcion predominante
es participar como intermediario en la biosintesis de androgenos y estrogenos, por lo cual es
considerada un precursor de estas hormonas (Lynch, 2002; Bayart et al., 1989; Haug et al., 1992;

Young et al., 1996; Perché et al., 2000).
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La DHEA a diferencia de otros androgenos como la dihidrotestosterona, no tiene un receptor
intracelular al cual pueda unirse, su efecto lo ejerce a través de su conversion a esteroides activos.
Por ejemplo, los estrégenos que actlan en el cerebro, generalmente se derivan de precursores
androgénicos como la DHEA (Labrie et al., 2005). En el cerebro de varias especies de aves estan
presentes las enzimas que se requieren para convertir a DHEA circulante en esteroides activos, por
esta razon, dicha conversion puede ser una alternativa en la regulacion de la conducta agresiva
(Wingfield y Soma, 2002).

La agresion exhibida por el gorrion cantor en la estacion no reproductiva, parece depender de la
pro-hormona DHEA, debido a que esta hormona puede ser convertida a androstenediona por medio
de la enzima (3beta-HSD) (Soma et al., 2010). Es asi como es que en el gorrion cantor, las
concentraciones de DHEA son saltas, durante el periodo de crianza (invierno), cuando el macho de
esta ave canta y defiende su territorio. Los niveles de esta hormona disminuyen durante la muda,
cuando dichos comportamientos no son expresados (Newman et al., 2008; Soma y Wingfield,
1999). Cuando se administra DHEA a machos de este gorrion, se observa un incremento en el
canto, en respuesta a una intrusion simulada y elevados niveles de agresion hacia coespecificos
(Soma et al., 2002; Wacker et al., 2008).

En una ave tropical, el hormiguero moteado (Hylophylax naevioides) las concentraciones DHEA en
plasma se correlacionan positivamente, con la duracion de las vocalizaciones agresivas emitidas
durante una intrusion territorial simulada (Hau et al., 2004). El trepador azul (Sitta europaea), es
una ave comun en toda Europa, en esta especie tanto el macho, como la hembra defienden su
territorio, durante todo el afio, independientemente de la temporada de crianza. EI macho del
trepador azul sélo presenta altos niveles de T, durante el periodo de reproduccion, mientras que en
el periodo no reproductivo, los niveles de T son casi indetectables. En las hembras ocurre algo
similar, fuera de la estacion reproductiva, exhiben altos niveles de agresion, a pesar que los niveles
de E, son imperceptibles. Sin embargo, en estas aves al parecer la DHEA, tampoco es la

responsable de la agresion, mostrada por machos y hembras, fuera de la estacion reproductiva,
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debido a que los niveles de esta prohormona, son practicamente indetectables en la etapa invernal
(Landys et al., 2012).

Para corroborar dicha hipotesis, Landys et al., (2012) administr6 DHEA a machos de trepador azul
(Sitta europaea) para medir los efectos en las respuestas agresivas a un desafio coespecifico, el
tratamiento con DHEA elevd los niveles tanto de DHEA, como de T, pero no incrementd el
comportamiento territorial. Dichos resultados sugieren que la DHEA no regula la territorialidad en

la época no reproductiva de esta especie.

Regulacion neural de la agresion

Newman (1995) propuso un circuito del comportamiento social, el cual involucra seis areas del
sistema limbico: la estria terminal (BNST), el septo lateral LS, el hipotdlamo ventromedial (VMH),
hipotalamo anterior (AH) y el &rea preoptica media (MPOA). Se cree que estas areas forman parte
del circuito neural que modula gran cantidad de los sistemas sociales del comportamiento, entre
éstos la conducta agresiva (Fig. 2).

Un estudio realizado con la rata de laboratorio, en el que se lesion6 el MPOA, se observé que tanto
el comportamiento agresivo, como el comportamiento sexual fueron suprimidos. No obstante,
cuando la lesion se realiza especificamente en la parte frontal de la MPOA, la disminucion del
comportamiento agresivo es mas notable (Bermond, 1982). En otro estudio con este roedor, en el
cual también se lesiond el MPOA, pero a diferencia del estudio anterior, en este se realizaron
observaciones cuantitativas, antes y después de las lesiones electroliticas en la MPOA, se observd
una disminucion de la agresion, pero no se encontro una relacion entre las regiones especificas de la
MPOA lesionadas y las alteraciones en el comportamiento agresivo (Albert et al.,1986).

Otra estructura neural que ha sido relacionada con la regulacion de la agresion es el complejo
amigdaloide, esta region desempefia un papel importante en el despliegue de la conducta sexual y el
comportamiento de escape. Por ejemplo, cuando se les realiza una amigdalotomia a monos machos,

se observa que éstos pierden su estatus social, debido aparentemente, a la perdida de
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comportamiento agresivo. No obstante, cuando estos organismos son alojados individualmente,
muestran altos niveles de agresion (Rosvold et al., 1954). Cuando a machos de la rata de laboratorio
se les ocasionan lesiones en la amigdala basolateral, éstos muestran una reduccion en la agresion,
cuando son puestos a competir por el alimento (Bunnel, 1966). Asimismo, lesiones en la amigdala
cortical también ocasionan un decremento de la agresion en pruebas de competencia por el alimento
(Mtczek et al., 1974). Sin embargo, otro estudio reporta resultados contrarios, debido que en éste se
encontrd, que cuando se lesiona la amigdala, en la rata de laboratorio, esta lesién no tuvo ningun

cambio en la conducta agresiva (Bush y Barfield, 1974).

La expresion de los genes c-fos puede ser utilizada como marcador de actividad neural para
determinar que regiones neurales se activan durante la exhibicion de la conducta agresiva. En raton
casero (Mus musculus), el uso de esta técnica ha permitido conocer que regiones, como la BNST,
LS y VMH se activan durante encuentros agresivos. Asi mismo, en el raton de California, a través
de la expresion del gen c-fos, se determind que las hembras agresivas presentan activacion en la
BSNT y en el LS (Davis y Marles, 2004).

Recientemente, estudios con el ratén de laboratorio, han mostrado que neuronas de la amigdala
media que envian proyecciones al ndcleo hipotaldmico ventricular o su vecindad presentan un
incremento en la expresion de Fos, después de una de una prueba de residente-intruso. Ademas,
estas conductas de hostilidad entre machos fueron eliminadas, cuando las neuronas de esta region
son destruidas con agentes citotoxicos. Estos resultados (Wang et al., 2013).

Los estudios en aves tambien han contribuido en gran parte al entendimiento de la regulacion
neuroendocrina del comportamiento agresivo (Harding y Folett, 1979; Konishi et al., 1989;
Goodson et al., 2005a).

Barfield y colaboradores en 1975 realizaron un estudio utilizando una autorradiografia de
esteroides, inyectando T radio marcada en pollos adultos (de 1 a 4 meses), los sujetos fueron

castrados a las 5 semanas de edad, para remover la T gonadal que podria haber competido por los
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receptores de la T radio marcada. Los resultados demostraron que la radioactividad se acumulé en
el MPOA (&rea preoptica media), en diversas regiones del hipotadlamo, en el ndcleo taeniae
(estructura homologa a la amigdala media en los mamiferos), en el LS en la parte central del
cerebro, incluyendo la sustancia gris central (Barfield et al., 1975), patrones similares se observaron
en otros vertebrados, coincidiendo asi en regiones conocidas como importantes para la reproduccion
y del comportamiento social incluyendo a la agresion territorial en los vertebrados (Goodson et al.,
2005b).

Se han realizado estudios en los que se examino la distribucion del receptor de andrégenos AR y ER
(estrégeno) en cerebro de algunas aves, utilizando las técnicas de inmunocitoquimica e hibridacion
in situ. Los resultados de estos estudios indican una marcada expresion de estos receptores en el
BnST (lecho del nicleo de la estria terminal), region neural que ha sido relacionada con la
regulacion del comportamiento agresivo (Gahr et al., 1993; Soma y Wingfield, 1999; Fusani et al.,
2000; Kim et al ,2004). (Saldanha y Coomaralingam, 2005). La expresion de RNAm del receptor
ER ha sido observada en la amigdala y en el POA y esta expresion también ha sido relacionada con
la agresion (Soma y Wingfield, 1999).

Es importante notar que las aves cantoras, a diferencia de las no cantoras, como los pollos, tienen
otras regiones, en las que se expresan abundantemente AR y ER, entre éstas, el sistema de control
del canto, el cual tiene un papel muy importante en el despliegue de la conducta agresiva, asi como
también en los contextos sexuales (Soma et al., 2000). El sistema de control de canto es un circuito
interconectado que comprende, regiones discretas que controlan los musculos de las siringe (el
organo productor vocal) (Soma et al., 2000). Muchos nucleos telencefalicos del canto como el HVC
(Centro vocal superior), nacleos robustos del arcopallium, como es el RA (Nucleo premotor), y el
area x del strianum, contienen AR (Soma y Wingfield, 1999; Kim et al., 2004).

La region cerebral aviar HVC (centro del canto superior) también contiene ERa. Mientras que los
nucleos de canto para la expresion de ERpB no son conocidos (Fusani et al., 2000; Kim et al., 2004;

Saldanha y Coomaralingam, 2005).
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En adicion a la localizacién de receptores de hormonas, un enfoque complementario es la
evaluacion de efectos locales de implantes intracerebrales de la hormona en animales castrados.
Pequefios implantes de TP (propionato de T) dentro de los POA-AH (&rea preoptica anterior -
hipotalamo anterior) no activa la agresion en pollos, pero son efectivos en palomas de collar
(Barfield et al., 1975), no obstante los implantes de TP cerca de el nucleo teanio de la amigdala, no
incrementa el comportamiento agresivo en ninguno de los 2 organismos (Barfield et al., 1975), para
fundamentar esta idea es posible administrarse un antagonista del receptor de hormonas localmente
en animales intactos.

En muchos casos los efectos de la T son mediados por el metabolismo local en el cerebro, por
ejemplo, la T puede ser metabolizada a 17B-E, por medio de la enzima P450 aromatasa o a 5a —
DHT (5a-Dihidroprogesterona) por medio de la 5a reductasa (Schlinger y Callard, 1990; Fusani et
al., 2000, Balthazart, 2010).

La aromatasa es expresada en altos niveles en el cerebro de las aves, lo cual facilita su medicién a
diferencia de los mamiferos, la 5B reductasa metaboliza T a 58 DHT (un esteroide aparentemente
inactivo). La 5f reductasa se encuentra presente en cerebro de aves en una cantidad muy elevada
pero no en ratas y ratones (Schlinger y Calllard, 1990).

Schlinger y Callard, (1990) realizaron una serie de estudios en laboratorio utilizando a Coturnix
coturnix japponica, (Codorniz japonesa) de esta manera describio el rol que presenta la aromatasa
en el cerebro en cuanto a la expresion de el comportamiento agresivo en machos de codorniz.

En cuanto a la evaluacion del comportamiento agresivo, a los machos se les permitio ver a un pajaro
estimulo, en este caso una hembra no agresiva, a través de un cristal (Schlinger y Callard, 1990). El
numero de picoteos que se dirigieron al cristal y la actividad locomotora fueron registrados durante
dos minutos, los machos fueron sacrificados a partir de las 24 horas después del experimento de
comportamiento, para medir la actividad de aromatasa, de la 50 reductasa y la 5p reductasa en
diversas areas del cerebro., Posteriormente, las actividades enzimaticas fueron evaluadas por la

medicion del metabolismo del andrdgeno radio marcado (androstenediona) en homogenizados de
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tejido in vitro. Los resultados mostraron que el comportamiento agresivo se correlaciond
positivamente con la actividad de aromatasa en el hipotalamo, pero no en otras regiones del cerebro
(Schlinger y Callard, 1990). No se encontrd ninguna relacion entre la agresion y la actividad de la
5a.y la 5B reductasa, ni con las concentraciones de la T y el E2 periféricos.

En otro estudio con Coturnix coturnix japponica, (Codorniz japonesa), se encontrd que la agresion
se correlaciond con la expresion de el ER nuclear en la POA-AH. Por otra parte, cuando crias de
estas aves son tratadas con un inhibidor de aromatasa o con el antagonista ER incrementaron el
comportamiento agresivo, mientras que el inhibidor de 5a reductasa y un antagonista del AR, no
observa ningun efecto. Estos resultados apoyan que los &ndrogenos no participan en la regulacion
de la agresion de la codroniz directamente, sino a través de su transformacion a E,, por via de la
aromatasa. En adicion, hay evidencia de una correlacion negativa entre la agresion y la actividad de
la 5B reductasa en esta ave (Schlinger y Callard, 1990).

De igual manera se han examinado, los cambios en la actividad de la aromatasa en las estaciones
del afio y la S0 y 5B reductasa en pajaros silvestres; en el papamoscas cerrojillo, (Ficedula
hypoleuca), ave que habita en Suecia. En los machos de esta especie, que cambian su conducta
territorial a paternal, cuando eclosionan los polluelos, los niveles de T también decrecen. Este
decremento en los niveles de T, coincide con una disminucién en la actividad de la aromatasa en
células células inmunoreactivas en el diencéfalo (Foidart et al., 1998).

En otro estudio realizado en esta especie, en la cual la agresion fue medida, usando un prueba de
intrusion territorial simulada, se observo que la agresion se correlaciono con la actividad de la
aromatasa, pero no con la de la 5a reductasa o 5B reductasa. La agresion presentada en este
experimento no fue correlacionada con la T en plasma o la 5a-DHT. Sin embargo, si se relaciono
con la actividad de la aromatasa en el diencéfalo POA- anterior (Silverin et al., 2004).

El arnoldo artico (Calcarius lapponicus) en Alaska Antartica, durante la temporada de nacimientos,
los machos cortejan rapidamente a las hembras. Posteriormente, su comportamiento se torna

agresivo y finalmente cambia a un comportamiento paternal. En este caso la agresion es solo
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robustamente expresada durante la etapa reproductiva, de proteccion a la pareja. En estas especies la
T en plasma estd correlacionada con el comportamiento del canto, pero no con la agresion
territorial, debido a que el tratamiento con T reduce el canto, pero no la agresion (Hunt et al., 1997).
Cuando en esta ave se midieron las actividades de la aromatasa, de la 5o y 5B reductasa, en 7
regiones del cerebro, se observd que la actividad de la aromatasa en el diencéfalo anterior, se
relaciond con los cambios temporales en el comportamiento agresivo. Estos datos sugieren un papel
significativo de la aromatasa en el diencefalo-anterior/POA, en el control del comportamiento
agresivo, al igual que en gorriones cantores, en los cuales también se sugiere la presencia de la
actividad de la aromatasa en Tn, posiblemente porque la BnST, se encuentre involucrado en la

territorialidad. (Soma y Wingfield, 1999).

Senales Estrés
sociales

Bulbo
olfatorio

Comportamiento
agresivo

Figura 2: Regiones neurales que son activadas durante el despliegue del comportamiento agresivo en roedores (Soma y Wingfield, 1999).

Relacion negativa entre testosterona y agresion

En estudio de la conducta agresiva, ha sido aceptada la idea de la relacion que existente entre la
presencia de testiculos y la concentracion de T. Por ejemplo, en el caso de ratas de laboratorio y
ratones de casa, cuando son sometidos a castracion bilateral, presentan un decremento en la

concentracion de T (Edwards, 1969, 1970). Aunque la T en muchos de los casos se encuentra
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directamente relacionada con la expresion del comportamiento agonistico, diversas especies no
presentan esta relacion, existiendo asi excepciones. Por ejemplo; la rata de bosque y la tarabilla
comun europea (Saxicola rubicola), presentan altos niveles de comportamiento agresivo, aunque los
testiculos estén en etapa regresiva y la concentracion de T en plasma sea indetectable. Estos
resultados soportan la idea de que la agresion en algunas especies no es totalmente dependiente de
la T testicular, dando entrada a otros posibles mecanismos para la activacion de la conducta agresiva
(Wingfield et al., 2001; Balthazar, 2010).

En otros organismos como; el gerbo de Mongolia (Meriones unguiculatus), el topillo (Microtus
ochrogaster), el hamster sirio (Mesocricetus auratus), la rata topo ciego (Spalax Ehrenberg), los
tamarinos (Sanguinus fuscicollis) y el estornino pinto (Sturnus vulgaris), no se presenta un
decremento en el comportamiento agresivo después de la castracion (Albert et al., 1992).

Un caso particular son las ratas topo ciego (Spalax Ehrenberg), las cuales presentan una
administracion de T mas efectiva en cuanto a la estimulacion de la agresion durante experiencias

competitivas a diferencia de otros encuentros sociales (Albert et al., 1992).
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CAPITULO 5

NEUROESTEROIDES

Los neuroesteroides fueron descritos, por primera vez, por Baulieu en 1981, Baulieu observo que en
el cerebro de la rata de laboratorio, a pesar de que estos animales habiendo sido castrados y
adrenalectomizados habia altos niveles del andrégeno (DHEA) y su forma sulfatada (DHEA-S).
Ademas, observo que después de 15 dias de haber extirpado las gonadas y la corteza adrenal, la
concentracion de estos esteroides permanecia inalterada en el cerebro. Estos resultados sugirieron
que en el cerebro habia sintesis de hormonas esteroides (Baulieu, 1981). Existen diversas enzimas
responsables de la esteroidogénesis en el sistema nervioso. Estas enzimas son capaces de sintetizar
esteroides a partir de colesterol, y de metabolizar los esteroides periféricos que alcanzan el sistema
nervioso, a través del torrente sanguineo. Las células esteroidogeénicas en el sistema nervioso central
(SNC) son las neuronas y las células gliales; oligodendrocitos y astrocitos, mientras que en el
sistema nervioso periférico, son las célula Schwann, las que participan en la sintesis de hormonas
esteroides (Baulieu, 1981; Young et al., 1998).

El principal mecanismo de accion de los neurosteroides en el SNC es la modulacion alostérica de
los receptores ionotrépicos, entre los mas estudiados, en relacion a la respuesta conductual, son los
receptores GABAA Y NMDA (de N-metil-D-aspartato) (Rupprecht, 2003). El receptor GABAA €s
una proteina heteropentdmera, que puede estar constituida por varias subunidades. La naturaleza de
las subunidades puede afectar a la sensibilidad del receptor hacia algunos moduladores (Rupprecht
y Holsboer, 1999).

Entre los neuroesteroides alostéricos positivos del receptor GABAA,, se encuentran los derivados de
3alfa de progesterona, como la alopregnanolona, que se encuentra presente tanto en la sangre,
como en el cerebro, su biosintesis es iniciada por la conversion de progesterona a

dihidroprogesterona, por medio de la 5a-reductasa tipo 1 (Rupprecht y Holsboer, 1999).
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Los derivados de 3alfa, actian sobre el receptor GABAA, como los barbituricos, aumentando la
duracion de apertura del canal de CI, y como las benzodiazepinas, aumentando la frecuencia de
apertura de estos canales. Cabe mencionar, que los efectos de la alopregnanolona sobre el receptor
GABAA dependen en parte de las subunidades que lo conforman, de esta forma, aunque la
alopregnanolona es capaz de modular todos los tipos de composicioén de subunidad del receptor
GABA\, probadas hasta el momento, se ha descrito que aquellas que contienen la subunidad delta,
en lugar de la sigma son especialmente sensibles (Whiting et al., 1997).

Aunque generalmente, la estimulacion directa de los receptores GABAA suprime el comportamiento
agresivo, una serie de estudios han encontrado que la regulacién positiva de los moduladores
alostéricos del receptor GABAA,, puede causar un incremento en el comportamiento agresivo. Por
ejemplo, el alcohol, las benzodiazepinas y neuroesteroides que son moduladores positivos del
receptor GABA,, pueden causar un incremento en los niveles de agresion. Estos efectos depende en
gran parte de la dosis empleada, debido a que a altas dosis de estos compuestos pueden provocar
cambios de un estado agresivo a un estado sedado, aunado a esto, dichos moduladores pueden
interactuar entre ellos teniendo efectos aditivos en el receptor GABAA, ¥ a su vez en el
comportamiento agresivo (Mtczek et al., 2003).

En un estudio realizado por Mellon y Vaudry (2001) se observé que cuando a ratones machos, se les
administra propionato de T, los niveles de alopregnanolona en el cerebro disminuyen en un 40%,
mientras que la agresion se incrementa, pero cuando los niveles de este neuroesteroide se
incrementan, el nivel de agresividad disminuye.

Por otra parte, otros neuroesteroides como la DHEA o la alopregnanolona sulfatada actian, como
moduladores alostéricos negativos del receptor GABA,, disminuyendo la abertura de los canales de
CL" y reduciendo la frecuencia de apertura de los mismos. Dicha modificacion parece implicar
especificamente a los neuroesteroides sulfatados, por esta razon la presencia o ausencia del grupo
sulfato puede modificar la interaccion del neuroesteroide con el receptor GABAA (Puia et al.,

1993).
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Aungue no son conocidos los mecanismos precisos de accion de la DHEA, esta hormona puede
modular las acciones tanto de GABAA, como de los receptores glutamatérgicos de NMDA (Labrie
et al., 1998; Mellon y Vaudry, 2001).

La modulacién negativa de GABAA por los neuroesteroides, parece implicar especificamente a los
neuroesteroides sulfatados. Por esta razén, la pregnenolona se comporta como un agonista del
receptor GABA,, ofreciendo una accion opuesta a la que presenta su derivado sulfatado (Puia et al.,
1998).

Cabe mencionar, que la pregnenolona es el neuroesteroide mas abundante en el cerebro humano,
seguido de la DHEA, y es un potente ligando del receptor GABAAa. Este descubrimiento ayudo a
explicar una antigua incégnita; la progesterona en grandes dosis, tiene propiedades anestésicas y de

barbitdricos (Adkins-Regan, 2005).

La arginina-vasopresinay la relacion dominante- subordinado en la
conducta agresiva

La arginina vasopresina (AVP) es una hormona neurohipofisaria liberada en respuesta a cambios en
la osmolaridad, a partir de la pituitaria posterior. La AVP esta relacionada con el control de una gran
cantidad de funciones homeostaticas, incluyendo la regulacion de las respuestas cardiovasculares y
el balance de fluido. Aunado a esto, también existen circuitos neurales en el cerebro que contienen
AVP y que tienen importantes efectos en el comportamiento social, incluyendo la agresion (Albert
etal., 1986).

Una de las primeras demostraciones de la funcion de la AVP en el comportamiento agonistico,
ocurrio accidentalmente cuando se encontré que las inyecciones de AVP en el hipotalamo, en el
hamster sirio, provocan un incremento en la conducta (Ferris et al. 1986). Desde este
descubrimiento gran numero de estudios han implicado a la AVP, en la regulacion del
comportamiento agresivo Yy el estatus de dominancia (Ferris et al., 1986). Por ejemplo, la liberacion

de AVP en el area preoptica media parece ser critica para la comunicacion del estatus de
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dominancia, expresado a través del por medio de el flanco marcado (Ferris et al., 1986). La
administracién de antagonistas de la AVP, en hamsteres dominantes, ocasioné una disminucion en la
conducta de flanco de marcado, que es observada cuando estos roedores fueron colocados con sus
parejas subordinadas. En contraste, Inyecciones de AVP en el area preoptica media a hamsteres
subordinados, incrementan el flanco de marcaje. Aunque las inyecciones de AVP y antagonistas de
AVP pueden modular de manera significativa el ‘Flanco marcaje’, tanto en hamsteres dominantes,
como subordinados, la AVP no modifica las relaciones de dominancia y subordinacion (Ferris et al.
1986).

Tanto en el hamster sirio, como en la rata de laboratorio la administracion de AVP en el hipotalamo
anterior ocasiona un incremento en la agresion en pruebas de agresion realizadas en arena neutral.
En el hamster sirio inyecciones en el hipotdlamo ventrolateral también facilitan la agresion (Ferris
et al. 1986).

En los roedores el comportamiento agresivo tiene una funcion critica en el establecimiento de las
relaciones jerarquicas. Cuando dos roedores machos, que no han tenido un contacto previo, son
colocados en arena neutral, en el periodo inicial de contacto, despliegan altos niveles de agresion,
pero esta agresion cesa, cuando se establece una relacion jerarquica (Ferris et al. 1986).

Inyecciones del antagonista especifico (AVP V12) de AVP en hamsteres, que no han previamente
interactuado, previene la formacion de relaciones dominante- subordinado), esto sugiere que la
experiencia de agresion, por la cual pasan cuando se establecen relaciones jerarquicas, por primera
vez, o la conducta de flanco marcado es necesario para el establecimiento de jerarquias (Albers y
Bamshad, 1998, Pese a que tanto inyecciones de AVP, como de un antagonista de AVP en
hamsteres, que ya han establecido jerarquias, afecta la cantidad de marcaje de flanco desplegado
por hdmsteres dominantes y sumisos. Por ejemplo, inyecciones de AVP a hamsteres subordinados
en el area predptica media e hipotalamo anterior, incrementa el marcaje de flanco en presencia del
macho dominante, mientras que inyecciones de un antagonista de AVP en hamsteres dominantes,

reduce el marcaje de flanco, en presencia del hamster subordinado (Albers y Bamshad, 1998).
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El desarrollo de las relaciones dominante-subordinado parece resultar en cambios marcados en el
sistema AVP a nivel neural. Por ejemplo, en hémsteres subordinados que se encuentran en
relaciones jerarquicas estables, los niveles de AVP-ir (inmunoreactividad del receptor de Argenina-
vasopresina) en el hipotdlamo anterior, es menor en comparacion con individuos dominantes
(Albers y Bamshad, 1998). Ratones con knock-out genético del receptor de AVP V1b presentan una
marcada reduccion en la agresion (Albers y Bamshad, 1998).

Los machos virgenes del raton de la pradera (Microtus ochrogaster) generalmente no muestran
agresion hacia machos extrafios de su especie. Sin embargo, el apareamiento induce altos niveles de
agresion hacia machos extrafios. Cuando a machos virgenes se les administra AVP se les induce un
nivel de agresion, similar al inducido por el apareamiento (Albers y Bamshad, 1998).Asimismo, la
exposicion de machos sexualmente inmaduro a AVP, induce la exhibicion de agresion hacia machos
extrafios, cuando éstos alcanzan la madurez sexual. Estos resultados sugieren que la AVP tiene un
papel importante en el desarrollo de la agresion en esta especie (Albers y Bamshad, 1998).

El raton de California (Peromyscus californicus) es mondégamo y exhibe altos niveles de agresion a
diferencia de su pariente poligamo, el ratén de patas blancas (Peromyscus leucopus), cuando con
las crias de estos roedores se realiza una adopcion cruzada, se observa, que los ratones juveniles
californianos tienden a ser menos agresivos, mientras que los ratones de pata blanca se vuelven méas
agresivos, en pruebas de residente-intruso. Interesantemente el decremento en la agresion que se
observa en el raton californiano, esta asociado con un decremento en la inmunoreactividad de AVP
en la base del nucleo de la estria terminales (BnST), el nucleo supra-Optico y la amigdala medial
(Albers y Bamshad, 1998).

En los hamsteres sirios tratamientos repetidos de esteroides androgénicos durante la adolescencia,
aumenta la expresion del receptor AVP V1a, en el hipotalamo y facilita la exhibicion de la agresion
ofensiva (Albers y Bamshad, 1998).En conclusion los resultados de estos estudios sugieren que el

AVP tiene una funcion importante en el desarrollo del comportamiento agresivo en roedores.
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CAPITULO 6

FOTOPERIODO Y AGRESION TERRITORIAL

Debido a que los organismos interactian con otros sujetos y el medio, modifican su fisiologia y
conductas sociales. En muchas especies de aves, el incremento de la longitud del dia en verano,
estimula el crecimiento maximo de las gonadas, lo cual incrementa la produccion de esteroides
(Wingfield y Farner, 1993).

Los estimulos externos son detectados por los drganos sensoriales y se convierten en sefiales que
viajan al cerebro o al ganglio cerebral, estas sefiales son enviadas generalmente a tejidos u érganos
que en respuesta liberan hormonas. En los vertebrados, la liberacion de hormonas es regulada por la
hipdfisis o pituitaria, glandula localizada en la base del cerebro. Esta glandula a su vez regula la
actividad de la mayoria de las glandulas del organismo, entre ellas las gonadas. EIl funcionamiento
de la hipdfisis es regulado por el hipotalamo, que es la estructura neural que recibe sefiales del
medio, permitiendo asi, que el mundo fisico externo influya en la actividad de las génadas vy las
otras glandulas dependientes de la hipdfisis (Adkins-Regan, 2005).

El estrés social es uno de los factores moduladores mas importantes de la agresién. En los machos
del hamster sirio, el estrés social repetido, inhibe la conducta agresiva, e incrementa
comportamientos de sumisién, en la etapa adulta. Este cambio en el comportamiento agresivo es
mediado por el sistema nervioso central (Huhman et al, 2003).

El fotoperiodo es otro de los factores ambientales que influencia los eventos reproductivos y por
ende también el comportamiento, incluyendo la conducta agresiva. El fotoperiodo se define, como
los cambios de luz que recibe un organismo durante las estaciones anuales, cuyo estimulo
constituye una de las sefiales mas importantes en la coordinaciéon de los procesos reproductivos
(Goldman, 2001).

En casi todos los mamiferos, las respuestas fotoperiddicas son controladas por cambios en la
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secrecion de melatonina, hormona que es secretada por la glandula pineal. La secrecion de esta
hormona es circadica: durante la fase obscura se secretan grandes cantidades de esta hormona,
disminuyendo su liberacion en la fase luminosa (Goldman, 2001). Cuando la sefial de obscuridad es
captada por los fotorreceptores de la retina, la sefial es enviada al nlcleo supraquiasmatico, que a su
vez, estimula en la glandula pineal, la sintesis de la melatonina. La melatonina derivada de la
glandula pineal actla sobre varias estructuras, entre estas el hipotalamo, promoviendo la sintesis de
GnRH (hormona liberadora de las gonadotropinas. Estas hormonas viajan a hipdfisis anterior 'y
estimulan la liberacion de LH (hormona luteinizante) y FSH (hormona foliculo estimulante. Estas
hormonas regulan la secrecién de T, actuando sobre las células de Leydig en los testiculos y
también las Gltimas etapas del desarrollo folicular, incluyendo la ovulacidn, y en el caso de la LH, la
formacion del cuerpo lUteo y la secrecion de progesterona. Por esta razon, el fotoperiodo en muchas
especies de roedores, no tropicales, es de vital importancia para la coordinacion temporal apropiada
entre la fisiologia y los cambios en el comportamiento (Goldman, 2001).

Entre los roedores, hay varias especies de reproductores estacionales. Su periodo reproductivo en el
verano (dias largos), y coincide con altos niveles de T, mientras la regresion reproductiva,
incluyendo el colapso virtual de las génadas y el marcado decremento en la T ocurre en dias de
invierno (dias cortos) (Goldman, 2001). En lo que respecta a las aves, durante el otofio e invierno,
muchas especies no se aparean, presentando niveles de T en plasma, apenas detectables, esto
ocasiona un abandono de los territorios exclusivos, a favor a la bandada. Pero, en otras especies, los
machos son capaces de defender sus territorios, aunque sus niveles de T sean muy bajos (Wingfield
etal., 1997; Soma y Wingfield, 1999).

Cuando los machos del hamster sirio se mantienen bajo condiciones de luz, de dias cortos durante 8
semanas, inicialmente se observa una regresion gonadal, pero subsecuentemente se incrementa el
comportamiento agresivo, a diferencia hamsteres sometidos a dias largos, a pesar de que las
concentraciones de T en plasma son basales (Garrett y Campbell, 1980). Sin embargo, cuando a

estos roedores se les mantiene bajo condiciones de dias cortos por mas de 15 semanas, se
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desencadena una recrudescencia gonadal, y el nivel de agresividad es similar al observado, en estos
organismos cuando se mantienen en condiciones de dias largos por 21 semanas. Este rebote a
niveles de dias largos, en la agresion, puede deberse a un desarrollo de la insensibilidad de los
tejidos blancos a la melatonina, lo cual ocasiona que la secrecion de esta hormona se inhiba y se
deje de estimular la produccion GnRH, con el consecuente aletargamiento de los eventos
reproductivos y la agresion (Garrett y Campbell, 1980).

En el 2008 se realizd un estudio en hamster siberiano (Phodopus sungorus), en el primer
experimento, machos castrados fueron expuestos a dias largos (etapa de crianza), posteriormente a
estos machos se les administro T manteniéndolos bajo las mismas condiciones. En un segundo
experimento machos castrados tratados fueron expuestos a dias cortos (No crianza) y
posteriormente se les administro DHEA. En ambos experimentos se midieron los niveles
hormonales y el nivel de agresion. En el experimento uno la castracion no redujo la agresion pero el
tratamiento con T inhibi6 dicha conducta. En el segundo experimento la castraciéon (dias cortos)
aumento el nivel de agresién comparado con el exhibido por los machos castrados mantenidos bajo
dias largos. Cuando los machos del grupo dos fueron tratados con DHEA no se observd ningln
cambio en el nivel de agresién. Estos resultados sugieren que los esteroides gonadales circulatorios,
no son necesarios para la activacion del comportamiento agresivo en machos adultos de hamster
sirio, debido a que los cambios en el nivel de agresién fueron independientes de los niveles

circulatorios de DHEAy T (Scotti et al., 2008).
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CAPITULO 7

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Con base en la literatura revisada en las aves y los roedores, la agresion territorial tiene bases
hormonales, siendo la T, la principal hormona asociada a esta conducta. Los ejemplos mas
representativos son: el hamster sirio, el raton y la rata de laboratorio, en los cuales se ha mostrado
que la castracion provoca una reduccion de agresion territorial, mientras que el remplazo con T
reactiva esta conducta (Edwards, 1969, 1970; Albert et al., 1986, Barfield et al., 1975, Uhrich, 1938
y Caldwell et al., 1984).

A pesar de que varios estudios sefialan que la T tiene una funcion muy importante en la regulacion
de la agresion territorial, existen ejemplos en los que esta hormona parece no tener esta funcién; En
el tordo aliroja (Agelaius phoeniceus) aves en las que algunos machos no pueden competir por un
territorio (flotadores). Cuando se les administra T su capacidad de luchar por un territorio no se
incrementa, aunque el nivel de T sea mayor (Beletsky et al., 1990). Esto indica que existen factores
sociales que modulan fuertemente la exhibicion de la agresion territorial. En el gerbo de Mongolia
se ha mostrado que el apareamiento es un estimulo social importante en la activacion de la conducta
agresiva. Machos castrados con altos niveles de T que cohabitan con otro macho, no muestran
agresion, mientras que machos con castracion simulada, con niveles mas bajos de T, que
cohabitaron con una hembra exhiben altos niveles de agresién (Pifia, 2013).

Por otra parte, varios estudios han mostrado que encuentros agresivos periddicos ocasionan
incrementos transitorios en los niveles de T, por arriba de los requeridos para la reproduccion, a este
fendmeno se le conoce como cambio de hipédtesis, aunque se desconoce la funcién que puedan tener
estos incrementos en los niveles de T. EI cambio de hipétesis ha sido mas documentado en aves que
en los mamiferos.

Aunque la T es la hormona que desempefia el papel mas importante en la regulacién de la agresion
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territorial otras hormonas como la DHEA, la cual es producida principalmente en las glandulas
suprarrenales también participa en la regulacion de esta conducta. En el gorrion cantor cambios
territoriales durante el periodo de crianza pueden incrementar rapidamente los niveles circulantes de
T, no obstante, en la estacion no reproductiva los machos de gorrion cantor son altamente agresivos,
aunque las génadas presenten una marcada regresion y los niveles de T sean practicamente
indetectables (Soma et al., 2000). La agresion exhibida por estas aves en la estacion no reproductiva
parece depender de la pro-hormona DHEA, la cual es elevada en plasma y cerebro durante este
periodo. La DHEA puede ser convertida en esteroides sexuales como la T y estrogenos en el tejido
neural, y asi regular la agresion territorial en la temporada no reproductiva (Soma et al., 2010;
Soma y Wingfield, 1999).

Los mecanismos a través de los cuales la T regula la conducta agresiva aun no han sido explorados,
pese a que la T captada por las neuronas que participan en la regulacion neural de esta conducta
puede ser transformada a Dihidrotestosterona con la participacion de la enzima 5alfa-reductasa o a
E, por la aromatasa. Las Unicas evidencias de que la T ejerce sus efectos en la regulacion de esta
conducta a través de su conversién a E, son: Un estudio realizado en el raton de laboratorio, en el
cual la castracion elimin6 la conducta agresiva, mientras que la administracion de E; restituy6 esta
conducta (Simon y Whalen, 1986). Otro estudio en el gorrién cantor mostré que la inhibicion de la
aromatasa, ocasiona un decremento en la conducta agresiva (Soma et al., 2000).

Cabe sefialar, que no todas las hormonas que intervienen en la regulacion de la agresion territorial
son producidas en el testiculo o la glandula suprarrenal. En tejido neural estan presentes las enzimas
responsables de la esteroidogenesis, por lo cual en el cerebro se pueden sintetizar todas las
hormonas esteroides a partir de colesterol o0 metabolizar los esteroides periféricos que alcanzan el
sistema nervioso (Simon y Whalen, 1986). Entre los neuroesteroides mas conocidos se encuentra la
DHEA y la Alopregnonelona sulfatada, que actuan como moduladores alostericos del receptor
GABAA. La estimulacion directa de los receptores GABAA suprime el comportamiento agresivo

mientras que una serie de estudios han encontrado que la regulacion positiva de los moduladores

46



alostéricos del receptor GABAA, puede causar aumento en la agresion, no obstante aun falta realizar
muchas investigaciones para conocer objetivamente como actian los neuroesteroides en la
regulacion de la conducta agresiva (Simon y Whalen, 1986).

Las escasas investigaciones sobre la regulacion neural de la conducta agresiva indican que la
MPOA, el BNST, LS y VMH estan implicadas en la regulacion de esta conducta en roedores,
debido a que lesiones fisicas o electroliticas de estas aéreas neurales, generalmente ocasionan una
disminucion de la agresion. Por ejemplo, en la rata de laboratorio, se indujeron lesiones en MPOA,
observandose que tanto el comportamiento agresivo como el comportamiento sexual fueron
suprimidos (Bermond, 1982). En las aves como en los pollos adultos con técnicas de radiomarcaje,
se ha observado que regiones como BNST, LS y la parte central del cerebro, incluyendo la sustancia
gris central se activan cuando estos individuos muestran agresion (Barfield et al., 1975). En el caso
de aves cantoras a diferencia de las no cantoras una region importante relacionada con el despliegue
de la conducta agresiva es el sistema de control del canto (Soma et al., 2000). Esta area ha sido
poco investigada. Ademas de lo complejo que resulta establecer limites entre la conducta agresiva y
la conducta sexual, ya que en la mayoria de especies de aves y mamiferos uno de los disparadores
sociales mas potentes de la agresion es el apareamiento

Entre los factores ambientales que tiene un mayor impacto en la agresién se encuentra el
fotoperiodo; en dias largos la mayor cantidad de luz funciona como un disparador de los eventos
reproductivos, en consecuencia los testiculos producen grandes cantidades de T. Los machos
exhiben altos niveles de agresion en esta temporada, para competir por territorios, por pareja y
proteger a sus crias. Sin embargo, en el hamster sirio, las condiciones de dias cortos incrementan la
agresion en esta especie, esta agresion no es debida a los niveles de T, si no a un incremento en la
secrecion de la melatonina. Aunque se desconoce el mecanismo a través del cual esta hormona
incrementa la agresion en dias cortos.

Finalmente se puntualiza que el comportamiento agresivo es un fendmeno complejo, el cual no

solamente depende de la regulacion hormonal, sino que mdaltiples factores sociales, como el
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apareamiento, el estrés, la experiencia de lucha y posiblemente otros factores sociales, tienen gran

influencia sobre esta conducta.
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