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NEUROBIOLOGIA, MATERNIDAD Y PATERNIDAD
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La neurobiologia del comportamiento parental es fas-
cinante. Y no nos referimos a la bisqueda de las neu-
ronas que hacen que nuestras madres y padres insistan
tanto en que nos llevemos la fiambrera con los restos
de la paella del domingo. Durante la maternidad (y
también la paternidad en muchas especies), los anima-
les se olvidan de sus necesidades para volcarse sobre
las de su prole. Para entender este cambio drastico de
comportamiento, es necesario investigar qué circuitos
cerebrales son los que controlan el comportamiento
parental, y qué modificaciones son las que se dan en
estos circuitos cuando los animales se reproducen.

MADRES Y MADRINAS

«UNO DE LOS CAMBIOS
MAS ESPECTACULARES EN
EL COMPORTAMIENTO DE
LA MADRE RATONA ES LA
TRANSFORMACION DE
UN ANIMAL PACIFICO EN
UNO EXTREMADAMENTE
AGRESIVO»

En cerca de un 90% de las es-
pecies de mamiferos, el cuidado
parental recae exclusivamente
en la hembra. En el ratén, una
de las especies mds empleadas
en investigacion biomédica (y la
que empleamos en el laboratorio
NeuroFun, a caballo entre la Uni-
versitat de Valencia y la Jaume I
de Castellon), las crias nacen sin
pelo y antes de que su sistema
nervioso se encuentre completamente desarrollado.
Son ciegas y no se pueden desplazar, ni tan siquiera
pueden defecar por si mismas. Las madres roedoras
las amamantan, las mantienen calientes y las lamen
para mantenerlas limpias y estimular miccién y defe-
cacion. Esta tarea es enorme: la maternidad es un reto
con una elevada exigencia para el organismo. Ademas
de movilizar una gran cantidad de energia para asegu-
rar el correcto desarrollo de la descendencia, se nece-
sitan mecanismos que salvaguarden esta inversion, y
por tanto aseguren la supervivencia y el bienestar de
la prole hasta la edad adulta.

La investigadora Ana Martin Sdnchez, exalumna de
nuestro grupo, caracterizé en detalle el comportamien-
to maternal de las hembras de ratén de laboratorio, y

descubrié que son muy buenas madres: tanto que inclu-
so las hembras virgenes, «madrinas» que viven junto a
las madres, comparten con estas el cuidado de las crias
(Martin-Sanchez et al., 2015a). De hecho, la investiga-
dora demostré que las «madrinas» llegaban a ser tan
rapidas como las madres en recoger las crias cuando
se escapaban del nido, incluso las lamian mds que las
propias madres, y, aunque no las pudieran amamantar,
las cubrian con su cuerpo para darles calor. Pero la in-
vestigacion de Martin Sdnchez descubrié también que
habia un comportamiento muy tipico de las madres
que las «madrinas» no expresaban: la agresiéon mater-
nal. Y es que uno de los cambios
mds espectaculares en el compor-
tamiento de la madre ratona es
la transformacién de un animal
pacifico en un animal extrema-
damente agresivo, capaz de de-
fender a sus crias ante cualquier
intruso, incluso poniendo en peli-
gro su propia seguridad. El traba-
jo de esta investigadora demostrd
que las madres atacaban de forma
feroz a los machos extrafios que
se acercaban al nido; y demostréd
que la sefial que desencadena esta
agresividad es la feromona masculina darcin, curiosa-
mente, la misma feromona que resulta atractiva a las
hembras no maternales, es decir, una feromona que
sefiala la masculinidad en el ratéon (Martin-Sanchez et
al., 2015b). Pero las «madrinas», a pesar de comportar-
se de forma indistinguible a las madres en el cuidado
de las crias, no atacaban; es mas, interaccionaban de
manera amistosa con los ratones, incluso si las crias
estaban presentes (y en peligro de ser devoradas por
los machos, que son infanticidas).

Eso nos indica que en el organismo deben tener lu-
gar una serie de adaptaciones durante el embarazo, in-
cluyendo cambios en el cerebro que preparan a la futu-
ra madre, su fisiologia y su comportamiento, de forma
que la hembra esté preparada para asumir la defensa

La prolactina, secretada en la hipéfisis, en la base del encéfalo, es una de las hormonas que se incrementa durante la maternidad. Esta hor-
mona es fundamental para la lactancia, pero también ejerce muchas funciones mas que pueden influir sobre el cerebro de la madre. En la
ilustracion, representacion del encéfalo del ratén, ante una madre que cuida a sus crias.
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«DURANTE EL EMBARAZO TIENEN LUGAR
UNA SERIE DE ADAPTACIONES EN EL
ORGANISMO, INCLUYENDO CAMBIOS
EN EL CEREBRO QUE PREPARAN A LA

FUTURA MADRE»

de las crias desde el mismo momento de su nacimiento.
A estas adaptaciones deben contribuir los cambios hor-
monales que se producen durante la gestacion.

EN EL CEREBRO DE LA RATONA MADRE

Una de las hormonas que se incrementa durante la ma-
ternidad, tanto que recibe el nombre de hormona «ma-
ternal», es la prolactina. Esta hormona se secreta en la
hipdfisis, localizada en la base del encéfalo, y, como su
nombre deja entrever, es fundamental en la lactancia,
mediando el desarrollo de la glandula mamaria, la pro-
duccién de leche y su eyeccion. Ademads, la prolactina
ejerce muchas otras funciones, entre ellas, segin los
estudios de nuestro laboratorio, influir sobre el cerebro
de la madre.

Aunque la prolactina se secreta desde la hipdfisis
directamente a la circulacion sistémica, esta hormo-
na es capaz de atravesar la barrera hematoencefélica
(el filtro selectivo que aisla el cerebro protegiendo las
neuronas de agresiones externas), y, por mecanismos
que auin no se conocen en detalle, ingresar en el cere-
bro y afectar a la funcién de las neuronas. La prolac-
tina también puede afectar a la funcién neuronal en
hembras no embarazadas e incluso en machos, pero su
relevancia en el cerebro destaca especialmente duran-
te la lactancia. En un estudio publicado recientemen-
te en la revista Brain Structure and Function, hemos
demostrado que durante este periodo se produce un
incremento muy marcado y especifico en la sensibi-
lidad cerebral a la prolactina (Salais-L6pez, Lanuza,
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Agustin-Pavon y Martinez-Garcia, 2017). En otras
palabras, la prolactina modula muchas maés regiones
cerebrales y lo hace mds intensamente en el cerebro
de las madres, y con patrones ligeramente diferentes,
pero también incrementados, en las hembras al final
de la gestacion. En concreto, los nicleos cerebrales en
los que se incrementa la sefializacién prolactinérgica
durante estos periodos pertenecen a una red neural
que algunos investigadores llaman «sociosexual», que
contiene nodos en el hipotdlamo, perteneciente al sis-
tema neuroendocrino pero también al telencéfalo. En
el hipotdlamo, la sefializacién prolactinérgica se in-
crementa durante la gestacion y la lactancia en el 4rea
ventromedial hipotaldmica, implicada en la agresion,
y en el drea predptica medial, esencial para el cuidado
de las crias. En el telencéfalo, esta senalizacion se ve
incrementada en la amigdala, que recibe informacién
olfativa y controla respuestas emocionales (Lanuza et
al., 2008).



La maternidad implica una gran exigencia para el organismo de las
hembras de ratones. Las madres movilizan una gran energia para
asegurar el desarrollo de su descendencia: construccién del nido,
el amamantamiento, la recogida y limpieza de las crias y la agresién
maternal configuran el comportamiento maternal de las ratonas.

Esta evidencia indica que la prolactina estd mode-
lando el cerebro gestante profundamente, preparando-
lo para la maternidad. No obstante, asombrosamente,
los niveles circulantes de prolactina de origen hipofi-
sario, si bien son maximos durante la lactancia, son
extremadamente bajos durante la segunda mitad de la
gestacion. (Como es posible, entonces, que esta hormo-
na tenga una funcién tan evidente en un momento en
el que se encuentra practicamente bajo minimos? La
respuesta la encontramos en la placenta. La placenta es
un 6rgano de origen mixto, es decir, tiene un compo-
nente materno y otro fetal, y como tal funciona como
interfaz entre la madre y el feto; pero, ademads, es un
6rgano endocrino, que produce una serie de factores
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«LOS PADRES DE RATON NO SON
PADRES EJEMPLARES, PERO YA EN LOS
ANOS SETENTA DEL SIGLO PASADO SE

OBSERVO QUE RECOGIAN LAS CRIAS Y SE
COLOCABAN SOBRE ELLAS»

hormonales entre los que destacan unas hormonas muy
semejantes a la prolactina, los llamados lactégenos
placentarios. Estas hormonas son homélogas y muy si-
milares estructuralmente a la prolactina hipofisiaria, y
también son capaces de atravesar la barrera hematoen-
cefdlica, unirse al receptor de prolactina y modular la
funcién cerebral. De hecho, en nuestro estudio inhibi-
mos farmacolégicamente la produccion de prolactina
hipofisaria en un grupo de hembras prefiadas y des-
cubrimos que el patrén de activacion cerebral debido
a la sefializacion prolactinérgica era indistinguible del
que mostraban las hembras prefiadas a las que no les
habiamos inhibido la prolactina hipofisaria. Es decir,
la mayor parte de la activacién prolactinérgica del ce-
rebro durante el embarazo proviene de los lactégenos
placentarios (Salais-Lépez et al., 2017).

Nuestra hipétesis es que las posibles modificaciones
que, en el cerebro de la madre, llevan a cabo los lac-
tégenos placentarios, primero, y la prolactina, después,
son imprescindibles para desencadenar los cambios de
comportamiento que se observan en las madres y que
no se ven en las «madrinas». Entre estos comportamien-
tos encontramos la agresion maternal, pero también la
reduccion del miedo y una motivacion incrementada
por las crias que no muestran las «madrinas», una moti-
vacion que, como demuestran algunos estudios de otros
laboratorios, puede superar incluso la fuerza adictiva
de drogas de abuso como la cocaina. Por tanto, en el
futuro pretendemos desentrafar en detalle la relacion
de la sefializacion prolactinérgica en el cerebro con la
expresion de estos comportamientos maternos.
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«DESCUBRIR LOS MECANISMOS POR LOS
QUE SE ACTIVA EL “MODO AGRESIVO”
EN EL CEREBRO DE LA MADRE NOS
PUEDE AYUDAR A COMPRENDER MEJOR
LOS MECANISMOS BIOLOGICOS DE LA
AGRESIVIDAD»

EL CEREBRO PATERNAL

Como ya hemos comentado, el padre se implica en el
cuidado de las crias solo en cerca de un 10 % de las
especies de mamiferos. Con eso, nos puede parecer
que el comportamiento paternal es una rareza, pero
no es asi: el comportamiento paternal es muy comin
en las aves, y se encuentra presente en otras especies
como los anfibios. El sistema de apareamiento es cru-
cial para la expresién del comportamiento paternal.
De hecho, las especies mondgamas suelen presentar
sistemas de cria biparentales, en los que el macho,
seguro de la paternidad de las crias, emplea recursos
para cuidarlas.

Los circuitos neurales implicados en el control del
comportamiento paternal son los mismos que contro-
lan el comportamiento maternal, es decir, nicleos del
cerebro sociosexual. Por ejemplo, lesiones del 4rea
predptica medial, que hemos mencionado antes, elimi-
nan el cuidado de las crias tanto en madres como en
padres. Los elementos de los que se compone el com-
portamiento paternal son los mismos que en el caso
de las madres: los padres construyen nidos, alimentan,
transportan, limpian y defienden a sus crias (Dulac,
O’Connell y Wu, 2014).

Los machos de ratén no son padres ejemplares,
pero ya en los afios setenta del siglo pasado se obser-
vé que recogian las crias y se colocaban sobre ellas,
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si bien solo cuando las hembras faltaban del nido du-
rante largos periodos (Gandelman, Paschke, Zarrow y
Denenberg, 1970). M4s recientemente, un equipo de
investigadores ha demostrado que los ratones padre
son capaces de seguir las 6rdenes de sus parejas feme-
ninas para el cuidado de las crias. En este estudio, los
investigadores separaron a las hembras durante diez
minutos en cajas adyacentes y se dieron cuenta de que
estas emitian vocalizaciones ultrasénicas de 38 kHz.
Cuando los machos oian estas vocalizaciones, reco-
gian las crias (que los investigadores habian sacado
del nido) muy rdpidamente, y se ponian sobre ellas
para darles calor. A continuacion, probaron el mismo
experimento con padres a los que colocaron tapones
de cera en los oidos, de forma que no podian ofr a las
hembras, sin embargo, como estaban al lado, si que
las podian oler: los padres continuaban recogiendo las
crias. Pero si las madres no estaban presentes y, por
tanto, los padres no las ofan ni las olian, se volvian
muy descuidados con las crias jy tardaban mucho en
recogerlas! Es decir, los ratones padre pueden hacerse
cargo de sus crias, pero son mds descuidados que las
madres (Liu et al., 2013).

Pese a ello, algunos estudios han demostrado que
el cerebro del ratén también cambia con la paternidad.
De hecho, la interaccidon con sus crias incrementa la
produccién de nuevas neuronas en las dos zonas cere-
brales que mantienen la neurogénesis activa durante la
edad adulta en el ratén: el hipocampo, que participa en
la memoria, y la zona subventricular-bulbo olfatorio.
Ademds, se sabe que el incremento de la neurogénesis
en los padres depende de una hormona que ya cono-
cemos: la prolactina (Mak y Weiss, 2010). En su tesis
doctoral, defendida en julio, Hugo Salais Lépez, coau-
tor de este articulo, ha investigado cémo responde el
cerebro del macho de ratén a la prolactina, y ha descu-
bierto que esta activa sobre todo zonas del hipotdlamo,
algunas de las cuales coinciden con niicleos que perte-
necen en la red sociosexual y que también se activan
en hembras.

La prolactina, por tanto, podria tener un papel im-
portante también en padres. De hecho, este papel se ha
demostrado sobradamente en aves, y en una especie de
primate biparental, el titi (Callithrix jacchus). Los ma-
chos de titi presentan niveles muy elevados de prolac-
tina circulante, que se incrementan de forma paralela
a lo que les ocurre a sus parejas durante el embarazo,
mediante mecanismos que desconocemos (Ziegler,
Prudom, Zahed, Parlow y Wegner, 2009). Como sabe-
mos que la prolactina es capaz de activar también el
cerebro de los machos de ratdn, serd interesante com-
probar en futuros estudios si, como en las madres, la
sefializacién prolactinérgica se incrementa en los ra-
tones padres.



¢PARA QUE SIRVE INVESTIGAR EL
COMPORTAMIENTO DE MADRES Y PADRES?

El estudio de las bases neurobiolégicas del comporta-
miento parental va mds alld del interés por conocer cémo
se controla este comportamiento. Por ejemplo, descubrir
los mecanismos por los que en el cerebro de la madre se
activa el «modo agresivo» nos puede ayudar a compren-
der mejor los mecanismos bioldgicos de la agresividad
y la violencia patoldgicas. Se estima que entre el 10 y el
20% de las madres sufren depresion posparto, y algu-
nos estudios sugieren que esta cifra estd subestimando
el nimero real de casos, ya que las mujeres tienden a
esconder su estado a causa de la presion de una sociedad
que las obliga a considerar la maternidad como el mo-
mento mds feliz de sus vidas. De nuestra comprension
de los cambios que experimenta el cerebro de la madre
durante el embarazo y el parto depende que entendamos
cémo se puede derivar un estado patolégico de depre-
sién y podamos encontrar nuevas dianas terapéuticas.
Ademas, de la calidad del cuidado parental recibido du-
rante la infancia depende la futura salud mental de los
hijos, ya que se ha demostrado que el maltrato durante
este periodo estd asociado a la susceptibilidad a sufrir
enfermedades psiquidtricas en el adulto.

Pero ademads de todo ello, tal y como proponia Jay
Rosenblatt, pionero en el estudio del comportamiento
maternal: «La unidad madre-hijo es la base de nuestra
organizacion social» (citado en Feldman, 2016). Como
hemos comentado a lo largo de este articulo, la red de
nicleos cerebrales implicada en el control del compor-
tamiento maternal pertenece al «cerebro sociosexual».
Es decir, el vinculo entre madre e hijos podria ser lo
que fundamentara todo el resto de vinculos sociales
que componen las sociedades. En palabras de Michael
Numan y Larry Young (2016), «el vinculo entre una
madre y sus hijos es la base de los vinculos sociales
que forman las sociedades humanas, en las que la coo-
peracion y el altruismo representan un papel muy im-
portante para la cohesion social».
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