NEUROETOLOGIA
DEL COMPORTAMIENTO SOCIAL
DE LOS PRIMATES

STEVE W. C. CHANGab; LAUREN J. N. BRENTaP
GEOFFREY K. ADAMS#b; JEFFREY T. KLEINC
JOHN M. PEARSONa.b,d; MICHAEL L. PLATTa/be/f1

ABSTRACT. A neuroethological approach to human and nonhuman primate behavior
and cognition predicts biological specializations for social life. Evidence reviewed here
indicates that ancestral mechanisms are often duplicated, repurposed, and differentially
regulated to support social behavior. Focusing on recent research from nonhuman
primates, we describe how the primate brain might implement social functions by
coopting and extending preexisting mechanisms that previously supported nonsocial
functions. This approach reveals that highly specialized mechanisms have evolved to
decipher the immediate social context, and parallel circuits have evolved to translate
social perceptual signals and nonsocial perceptual signals into partially integrated social
and nonsocial motivational signals, which together inform general-purpose mechanisms
that command behavior. Differences in social behavior between species, as well as
between individuals within a species, result in part from neuromodulatory regulation of
these neural circuits, which itself appears to be under partial genetic control. Ultimately,
intraspecific variation in social behavior has differential fitness consequences, providing
fundamental building blocks of natural selection. Our review suggests that the
neuroethological approach to primate behavior may provide unique insights into human
psychopathology.
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La sensibilidad y la capacidad de respuesta a la informacién acerca de los
demas es fundamental para la salud humana (Berkman 2000; Cohen 2004),
la supervivencia (Barefoot, et al. 2005) e incluso para el éxito econémico
(Baron y Markman 2003). Para navegar dentro de nuestro mundo social
seguimos los comportamientos de otros y formamos modelos de sus
intenciones y estados emocionales. Constantemente buscamos descifrar e
intercambiar informacién acerca de los demés y nuestro comportamiento
se altera con mucha flexibilidad en respuesta a lo que conocemos del otro.
Estas facultades son muy importantes para el comportamiento humano
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ya que su disrupcién constituye una psicopatologia (Meyer-Lindenberg,
etal. 2011, Adolphs 2003). Estas especializaciones para el comportamiento
social reflejan una vasta herencia evolutiva de adaptacién a la vida en
grupo (Allman 1999; Byrne y Whiten 1989; Dunbar 1998). Como los huma-
nos, muchos otros primates no humanos también viven en grandes grupos
caracterizados por patrones de comportamiento social tales como acicala-
miento, forrajeo imitativo o cooperativo, relaciones de afiliacion diferen-
ciadas, cortejo ritualizado, comportamientos de apareamiento e interacciones
competitivas estructuradas por la dominancia social (Smuts, et al. 1987;
Wilson 1975). Naturalmente, la capacidad de navegar habilmente el am-
biente social tiene consecuencias observables para el éxito reproductivo en
algunos primates no humanos (Silk, et al. 2003).

PERSPECTIVA EVOLUTIVA DEL COMPORTAMIENTO SOCIAL
El comportamiento social implica hacerle solicitudes especificas al sistema
nervioso. A través de las especies de primates, el tamafio de grupo (capa-
cidad potencial de complejidad social) est correlacionado con el volumen
del &rea frontal del cerebro, no al tamano del cuerpo en si (Dunbar 1998).
El tener mayor tejido cerebral implica un mayor costo en cuanto a la
complejidad de desarrollo y demandas metabdlicas (Allman. 1999; Lennie
2003; Aiello y Wheeler 1995; Leonard, et al. 2003). Sin duda, la complejidad
social y la elaboracion de los mecanismos neurales para respaldarse estan
asociadas a las dietas altamente dependientes de alimentos ricos en calo-
rias (Harding 1981; Milton 1981; Harvey, et al. 1980). La expansién del
cerebro hominido durante la evolucion parece coincidir con el desarrollo
de nuevos comportamientos que incluian mds calorias a la dieta, como
comer carne (Homo habilis, ~2.3 Mda) (Leakey, et al. 1964) y la coccién de
alimentos (Homo erectus, ~1.5 Mda) (Wrangham 2009).

Parece probable que el comportamiento social depende de mecanismos
neurales homoélogos en primates humanos y no humanos (Rushworth, et
al. 2013). Nuevos comportamientos pueden desarrollarse por medio de
conexiones, redirecciones (cambios que sirven a una nueva funcién) o por
medio del uso de mecanismos ancestrales que originalmente servian a otra
funcién (Katz y Harris-Warrick 1999), y la evolucién de los comportamien-
tos sociales parece seguir este patrén. Un ejemplo notable de dicha elabo-
racién y resignificacion es el sistema de electro-comunicacién de los peces
de la familia mormyridae. Estos peces tienen receptores electro-sensoriales
que son parte de su sistema lateral lineal, el cual originalmente se desarro-
116 para ayudar a la orientacion y deteccion de movimiento (Katz 2006;
Montgomery 1991). En los mormyridos, el cerebelo, donde las sensaciones
delsistema lateral lineal son procesadas, esta considerablemente ampliado
y juega un papel muy importante en la electro-comunicacién, funcién
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ausente en los estados ancestrales (Katz 2006; Montgomery 1991). La
evolucién del neuropéptido oxitocina (OT) es otro ejemplo del redireccio-
namiento de las funciones sociales. El ansiolitico ancestral (Neumann, et
al. 2000; Yoshida, et al. 2009), el papel del OT como potenciador de toleran-
cia y acercamiento (Kemp y Guastella 2010; Young 2002; Averbeck 2010)
en los vertebrados tempranos pudo haber sido incorporado para sustentar
el comportamiento parental y los vinculos sociales en mamiferos.

En esta revision se discute la evidencia reciente para sustentar la idea
que el comportamiento social puede ser construido desde las bases del
comportamiento no social. En algunos casos, la sociabilidad es sustentada
por mecanismos de propésitos generales. Cuando nos referimos a “pro-
positos-generales” queremos decir que dichos mecanismos son utilizados
en contextos sociales y no sociales. Por otro lado, nos referimos a “propé-
sitos-especiales” para indicar mecanismos que tienen un papel privilegia-
do en el contexto social. Los mecanismos especificos, como el de receptores
electro-sensoriales de los peces mormyridos, son afinados para la comu-
nicacién de las especies y las células de identificacién de rostros en el 16bulo
temporal de los primates (Perrett, et al. 1982; Desimone, et al. 1984; Desi-
mone 1991; Tsao, et al. 2003) y ungulados (Kendrick 1994). Estos normal-
mente se encuentran en la etapa de entrada del procesamiento social (es
decir, cuando se recibe informacién social) mientras que los mecanismos
generalizados son mas comunes en los estados de control efector (Klein,
et al. 2008). En contraste, una mezcla de mecanismos especializados y
generalizados parecen caracterizar estados intercomputacionales de pro-
cesamiento que traducen sefales sociales de entrada en sefiales de moti-
vacion, las cuales guian el aprendizaje y la toma de decisiones, que resultan
en instrucciones motoras que generan el comportamiento (Chang, et al.
2013; Klein y Platt 2013; Watson y Platt 2013). Esta revisién se enfoca en
descubrimientos recientes neurobioldgicos, comportamentales y genéti-
cos que respaldan dichos principios generales. Ejemplos selectos utiliza-
dos en esta revision son resumidos en la Tabla 1.

PARALELISMOS EN COMPORTAMIENTOS SOCIALES Y NO SOCIALES
Muchos de nuestros comportamientos estdn guiados por medio del re-
fuerzo; nosotros y otros animales intentamos ubicar una variedad de
refuerzos al buscar comida. El forrajeo o la blisqueda de comida es uno de
los estados més basicos y primitivos de los estados comportamentales, y
el un rasgo esencial de toda la vida heterotréfica y motriz. Por lo tanto, no
es sorprendente que las estrategias de forrajeo se encuentren bajo una
fuerte presién selectiva para maximizar la recuperaciéon de inversion
energética. Los animales normalmente buscan comida en grupo, distribui-
da y dispersa en una localidad (Charnov 1976). Conforme un animal
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TABLA 1 APAISADA
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forrajea en unalocalidad, los recursos se agotan y la proporcién de ingesta
de energia disminuye. Sin embargo, cambiar a otro grupo podria ser
costoso y los resultados podrian ser inciertos, lo que lleva a tomar la
decisién de abandonar el grupo para maximizar el consumo global. El
mismo principio aplica a muchas de las decisiones tomadas cada dia por
la gente. Dado que muchos de los recursos son distribuidos en grupo, este
modelo tiene una aplicacién muy amplia. La solucién éptima, conocida
como el teorema de valores marginales de Charnov (Charnov’s marginal
value theorem), es que la zona de forrajeo deberia ser abandonada cuando
la proporcién actual de consumo descienda del promedio del medio
ambiente (Charnov 1976). Este modelo ha tenido mucho éxito describien-
do el comportamiento del forrajeo en una amplia variedad de organismos
(Stephens y Krebs 1986) y recientemente se le ha extendido a las correla-
ciones neurales en la toma de decisiones del forrajeo (Hayden, et al. 2011;
Kolling, et al. 2012). De hecho, la teoria del forrajeo también se ha utilizado
para resolver problemas en otras reas, incluyendo el disefio de sitios web
(Miller y Remington 2004) y en la descripcién de como los programadores de
computadoras buscan errores en cédigos (Lawrance 2004).

Organismos que buscan informacién pueden ser llamados “buscadores
de informacién” (Pirolli 2007). Tal y como el forrajeo de satisfactores
primarios, ser un forrajeador de informacién representa oportunidades y
costos. Los costos se presentan en pérdida de oportunidades para comer,
beber o dormir, ya que los comportamientos de biisqueda de informaciéon
exigen ciertas posturas o estados de comportamiento incompatibles con
una orientacion atentiva. También implica un costo social, como la agre-
siéon de congéneres y la pérdida de oportunidades de interactuar con
compafieros. Ya que la informacién social tiene un valor de refuerzo
(positiva o negativa) el problema basico estudiado por la teoria del forrajeo
puede aplicarse a la adquisiciéon de informacién. Una amplia gama de
informacién comportamental indica que ambos, primates humanos y no
humanos, buscan enérgicamente informacién social. Los primates huma-
nos y no humanos encuentran la informacién social intrinsecamente
estimulante y ciertos tipos de estimulos sociales son mas interesantes y
reforzadores que otros (Emery 2000; Hayden, et al. 2007; Deaner, et al.
2005). Por ejemplo, poco después del nacimiento, los infantes humanos
observan durante mas tiempo rostros dirigidos hacia ellos que otro tipo de
estimulos (Johnson, et al. 1991). De la misma forma, los primates no
humanos pasan mas tiempo observando fotografias de rostros dirigidos
hacia ellos, en comparacién de fotografias de rostros con miradas aparta-
das de ellos (Keating y Keating 1982), y dirigen su atencién o mirada mas
seguido hacia los animales de mayor rango que a los de menor rango
(McNelis, Boatright-Horowitz 1998). Mas atn las interacciones sociales
activas como la cooperacién (Rilling, et al. 2002; Rand, et al. 2012) o la
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oportunidad de castigar a un traidor (de Quervain, et al. 2004), puede ser
comprendidas utilizando un marco de teoria de juego (Lee 2008), el cual
puede proporcionar la misma motivacién que los refuerzos primarios en
humanos. Estas observaciones sustentan la hip6tesis que los cerebros de
muchos animales, especialmente el de los primates, tienen mecanismos
desarrollados que encuentran la informacién social gratificante, la cual
vale la pena buscar.

Dado que una de las funciones primordiales del cerebro es buscar
recursos, proponemos que es muy probable que los mecanismos que se
desarrollaron para sustentar el forrajeo son redireccionados para solucio-
nar otros problemas computacionales similares. Con respecto al compor-
tamiento social, si la informacién acerca de los otros es un recurso valioso,
entonces los mecanismos biol6gicos que comprenden las decisiones de
forrajeo seran utilizadas para sustentar la busqueda de informacién social
(Adams, et al. 2012). Por ejemplo, el costo y las oportunidades asociadas
con la biisqueda de la informacién social estan probablemente comprome-
tidas con los mecanismos biol6gicos fundamentales para poder calcular
los costos y oportunidades. Los mecanismos de forrajeo o bisqueda de
alimentos parecen haberse especializado para concordar con demandas
especificas de dindmicas interindividuales que surgen como consecuencia
de la vida en grupo.

Otro ejemplo potencial de las similitudes entre los comportamientos
sociales y no sociales surge de la comparacién de las respuestas del
comportamiento a los predadores y amenazas sociales. En ambos casos,
una amenaza inminente despierta radpidamente comportamientos reflexi-
vos como paralizarse, agresion o huida (Fanselow y Lester 1988). Sin
embargo, una amenaza distante produce un comportamiento cauteloso y
de exploracién hacia el objeto que produce la amenaza (Dielenberg, et al.
2001). Cuando se da la oportunidad, Macaca rhesus opta por ver fotografias
de monos dominantes, estimulo potencial de amenaza, en vez de mirar
fotografias de subordinados (Watson y Platt 2012; Deaner, et al. 2005). No
obstante, los monos de bajo estatus normalmente desvian su mirada de
los monos de alto estatus cuando éstos son confrontados (Deaner, et al.
2005) y rapidamente desvian su mirada de la fotografia del macho domi-
nante después de haber elegido mirarla (Deaner, et al. 2005). Este compor-
tamiento nos remite al comportamiento exploratorio de roedores cuando
se enfrentan a un olor de gato (Dielenberg, et al. 2001) y a un comporta-
miento evasivo cuando se encuentran en presencia del depredador. Al
parecer, muchas de las estrategias fundamentales del comportamiento
disefiadas para contextos no sociales parecen razonar a largo de las estra-
tegias utilizadas en contextos sociales.
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CIRCUITOS NEURALES QUE GUIAN DECISIONES SOCIALES
Los mecanismos neurales que respaldan los comportamientos sociales
estdn ampliamente distribuidos alolargo del prosencéfalo; en los primates
se sobreponen las dreas involucradas en funciones de propdsitos generales
(Fig. 1A). La evidencia actual sugiere que la mayoria de los circuitos
neurales involucrados en el comportamiento social no estan dedicados
exclusivamente a funciones sociales. Esos circuitos estin comtinmente
implicados con comportamientos relacionados con contextos no sociales,
sin importar que la informacién social sea procesada de una manera
independiente (es decir, propésitos especiales) o que no sea privilegiada
(es decir, propdsitos generales). Esta evidencia sustenta la hipotesis de que
la evolucién de nuevos comportamientos ocurrié asociando aparatos neu-
rales existentes con el propésito de interactuar con otros.

Modules Abbreviations
Reinforcement / learning LIP: lateral intraparietal area
Visuomotor / attentional STS: superior temporal sulcus
Perceptual FPA: face patches in the

contro temporal cortex

FEF: frontal eye field
dIPFC: dorsolateral prefrontal

cortex

FP: frontal pole

ACCs: anterior cingulate sulcus

ACCg: anterior cingulate gyrus

Qo VS: ventral striatum

L AMYG: amygdala
OFC: orbitofrontal cortex
vmPFC: ventromedial prefrontal
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FIGURA 1. Ejemplo de circuitos neuronales cooptados para servir a funciones sociales.
(A) las regiones del cerebro representativos en macacos rhesus, cuyas funciones prexis-
tentes abarcan recompensa, atencion, la percepcion y el control ejecutivo. (B) El punto
deigualdad subjetiva (PIS), el sesgo de destino social con claves en términos del jugo que
desaparece después de las inyecciones de solucién salina o de muscimol en pSST.
Reproducido a partir de (Roy, et al. 2012) con el permiso de Oxford University Press. (C)
neurona LIP mostrando mejora de la velocidad de disparo por la mirada observada
dirigida hacia el campo receptor (CR). (Superior) Mapa de CR. (Abajo) La actividad neuronal
como una funcién del tiempo. Reproducido con permiso de (Shepherd, et al. 2009).
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En forma amplia, esos circuitos pueden pensarse como estados organi-
zados de entrada, de salida y de integracién del procesamiento social. La
fase de entrada del procesamiento social involucra canales sensoriales
especializados que traducen la informacién social importante incluyendo
la seleccién de rostros (Tsao, et al. 2006), células especificas de identifica-
cién (Quiroga, et al. 2005) en primates, sistemas sensitivos de feromonas
como el 6rgano vomeronasal en roedores (Keverne 1999) y regiones
especializadas para la vocalizacién especifica de especies en aves (Doupe
y Konishi 1991), mamiferos (Eliades y Wang 2008; Ghazanfar y Hause
2001) y lenguaje en humanos (Damasio y Geschwind 1984). La fase de
salida del procesamiento social involucra patrones motores especifico-so-
ciales, incluyendo comportamientos altamente estereotipados, como el
acicalamiento o aseo (Schino, et al. 1988), juegos ritualizados (Grant y
Mackintosh 1963), amenazas y gestos de sumision (Deag 1977). En la fase
integradora del procesamiento de la informacién social, estudios en hu-
manos han demostrado que fenémenos como la deslealtad e inmoralidad
recaen en gran parte en circuitos involucrados con la nocicepcién y la
interocepcion, particularmente los que conectan la amigdala, la sustancia
gris periacueductal, la corteza insular y la corteza cingulada anterior (CCA)
(Moll, et al. 2005). Los experimentos con humanos y otros animales demos-
traron que la informacién de los estimulos sociales, como rostros atracti-
VOs, cuerpos, y premios otorgados a otros, activan regiones implicadas en
refuerzos no sociales (Klein, et al. 2008; Chang, et al. 2013; Watson y Platt
2012; Izuma, et al. 2008; Mobbs, et al. 2009; Mol], et al. 2006; Smith, et al.
2010; Azzi, et al. 2012). Todos Estos resultados son consistentes con la idea
que el procesamiento social estd ampliamente construido y extendido a
partir de otros procesamientos de datos no sociales por medio de circuitos
neurales.

La exigencia de las interacciones sociales son probablemente las que
dieron mayor forma a las funciones de los circuitos neurales involucrados
en el comportamiento social (es decir, la seleccién de un mecanismo para
una funcién especifica). Claramente, los humanos y otros primates elabo-
ran sobre las bases antes mencionadas, relativamente sobre patrones
estereotipados de comportamiento social. Por ejemplo, ambos, primates
humanos y no humanos, pueden dirigir su atencién a un lugar en especi-
fico sin la necesidad de mirar al lugar directamente (Eriksen y Yeh 1985;
Herrington y Assad 2010); comportamiento que parece haberse desarro-
llado para poder monitorear a otros dentro del grupo social (Hunnius
2007; Moore, et al. 2003). Ver a otro individuo desviar la mirada hacia otro
objeto o locacién normalmente produce un cambio en la direccién de la
mirada, asi como la redireccién de atencién en la misma direccién que el
otroindividuo, esto en primates humanos y no humanos (Shepherd 2010).
Esta respuesta de seguimiento de la mirada depende de los circuitos
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neurales involucrados en decodificar hacia dénde esta mirando el otro
individuo y circuitos que orientan la atencién y planifican el redirecciona-
miento de mirada. En los primates, las neuronas en los surcos superiores
temporales (SST) estan involucradas en la integracion de senales entrantes
convergentes de multiples modalidades sensoriales (Bruce, et al. 1981). La
porcién posterior de los SST (SSTp) parece haber desarrollado una funciéon
especializada para percibir la mirada de otros individuos (Hoffman y
Haxby 2000), asi como la intencién implicada en ésta (Gao, et al. 2012).
Consistente con la percepcién de miradas, la inactivacién de SSTp con mus-
cimol suprime el seguimiento de mirada en Macaca rhesus (Roy, et al. 2012)
(Fig. IB). La neuronas en el area intraparietal lateral (IPL) de los primates,
drea importante para la atencién espacial y planeacién oculomotora (Bis-
ley y Goldberg 2010; Snyder, et al. 2000), son activadas por medio de la
observacién de un mono hacia un lugar en el espacio activando neuronas
receptivas (Shepherd, et al. 2009) (Fig. 1C). A diferencia del SSTp, inactivar
el IPL no tiene un impacto especifico en el seguimiento de la mirada (Roy
y Platt 2009), lo que es consistente con el uso general del comportamiento
visiomotor.

Como antes se ha mencionado, los primates humanos y no humanos
son motivados por informacién social. La informacién social activa areas
claves en primates humanos y no humanos, incluyendo el CCA, corteza
orbitofrontal (COF), niicleo accumbens y el ntcleo caudado (Chang, et al.
2013; Klein y Platt 2013; Watson y Platt 2012; Izuma, et al. 2008; Mobbs, et
al. 2009; Moll, et al. 2006; Smith, et al. 2010; Azzi, et al. 2012). Estas
observaciones sugieren la posibilidad que la informacién social e informa-
cién de las motivaciones primarias, como el alimento, sean traducidas a
marcos comunes de impulsos que guian el aprendizaje y la toma de
decisiones (Levy y Glimcher 2012). Cuando los monos eligen entre recom-
pensas de liquidos e informacién acerca de otros (Watson y Platt 2012;
Deaner, et al. 2005), las neuronas en el drea IPL codifican simultdineamente
el valor social y el valor del liquidos asociado a un objetivo en el espacio,
que es consistente con los valores de objetivo-accion (Klein, et al. 2008). En
contraste, las neuronas estriadas en primates, particularmente en el aspec-
to medial, parecen ser mas especializadas para sefalizar la informacién
social (Klein y Platt 2013). En monos, al elegir entre liquidos e informacién
acerca de otros, una porcién similar de neuronas (30-35 por ciento) llevan
informacién del probable resultado de los liquidos y de las imagenes
sociales. En estos términos, pequefos ensambles de neuronas estriadas
parecen llevar informacién altamente especifica acerca de las respuestas
motoras, contextos, resultados y combinaciones de estas, extendiendo esta
organizacién al comportamiento social.

El COF también codifica el valor de los estimulos como la comida y el
dinero (Padoa-Schioppa y Assad 2006). Como el estriado, COF también
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contiene neuronas especializadas para la interaccion social. Encontramos
que incluso las decisiones de los monos son dominadas por el valor del
estimulo de liquidos, las respuestas del ~50 por ciento de neuronas
codificaban informacién social pero sélo el ~20 por ciento codificaba
informacién del estimulo de los liquidos (Fig. 2)(Véase www.pnas.org/
content/110/supplement-2/10378/F1)(Watson y Platt 2012). Como en el
estriado, estas poblaciones de neuronas eran muy diferentes, pero a dife-
rencia del estriado, éstas se ajustaban anatémicamente. Notablemente,
neuronas individuales del COF también sefializaban informacién catego-
rizada con respecto a imégenes de otros monos (Fig. 24). Con base en las
conexiones con el sistema gustativo, olfatorio, interpercetivo y limbico, el
OFC ha sido propuesto como funcién de un circuito de alimentacién
(Carmichael y Price 1995; Carmichael y Price 1995; Carmichael y Price
1996). De este modo la observacién de un mayor namero de neuronas que
responde a informacién social en vez de estimulos de liquidos respalda la
idea que las adaptaciones neurales ancestrales son redireccionadas para
servir a funciones sociales. Estos descubrimientos, junto con la relaciéon
observada del tamafio del COF al tamafio de las redes sociales en humanos
(Lewis, et al. 2011) y el tamafio de grupo entre los primates (Dunbar 1995),
sugiere que el COF es parte de un circuito neural especializado que se
desarrollé conforme se incremento y sofisticé el comportamiento social.
Mecanismos neurales altamente especializados pueden ser requeridos
para sustentar interacciones sociales complejas que dependen del compor-
tamiento e interacciones con otros individuos. Este proceso puede reque-
rirle al cerebro que codifique informacién sensorial, motora (Rizzolatti y
Fabbri-Destro 2008) e incluso informacién de estimulos con distintos mar-
cos de referencia (Chang, et al. 2013). Recientemente, investigamos cémo
las neuronas en tres areas corticales frontales —circunvolucién cingulada
anterior (CCAg) y el COF— codifican informacién de estimulos mientras
que los monos deciden servirse jugo, servirle jugo a otro mono o no servirle
jugo anadie (Chang, et al. 2013). En esta tarea social, de proveer un premio
o refuerzo, los monos tienden a preferir otorgar el premio a alguien en vez
de a nadie, y esta preferencia prosocial es amplificada por la familiaridad
y el estatus de dominancia (Chang, et al. 2011), y significativamente
moderado por el neuropéptido OT (Chang, et al. 2012). Encontramos
sorprendentes especializaciones en la forma en que las neuronas de estas
tres dreas codifican la informacién en dicha tarea social. La sefializacién
de las neuronas del COF predominaba cuando el estimulo era directamente
recibido por el mono (donador) demostrando la codificacién de un esque-
ma egocéntrico. La sefializacion de las neuronas del CCAs predominaba
cuando se daban estimulos predeterminados por el mono (donador),
proceso critico para monitorear los resultados y el aprendizaje. Las neu-
ronas del CCAg eran sefalizadas cuando los estimulos eran otorgados al
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mono receptor o cuando el estimulo era reflectado y otorgado al mono
receptor o donador, indicando funciones especializadas para otro tipo de
comportamientos sociales (Chang, et al. 2013) (Fig 2B). Estos descubri-
mientos nos refieren a investigaciones previas que muestran que las
lesiones en el CCAg, pero no en el CCAs o el COF, llevan a deficiencias para
entender el significado social en monos (Rudebeck, et al. 2006) y la activa-
cién de las porciones del area prefrontal media y circunvalada del ACC en
humanos por medio de la observacién de eventos que ocurren a otros o al
pensar en los estados mentales de otros (Mobbs, et al. 2009; Saxe 2006;
Waytz, et al. 2012; Singer, et al. 2004). Estas observaciones sugieren que el
CCAg es una estructura clave que sustenta el intercambio de experiencias
y estimulos sociales, y puede estar especializado en humanos y primates
no humanos para sustentar las interacciones sociales complejas.

INFLUENCIAS NEUROMODULATORIAS
EN EL COMPORTAMIENTO SOCIAL

La diferencia entre especies o entre individuos dentro de una especie
puede reflejar influencia neuromodulatoria en el desarrollo y en la funcién
de los circuitos neurales que median el comportamiento social y no social.
Las hormonas influencian ampliamente el desarrollo del cerebro (McE-
wen 2007; Keverne 2004) y construyen la expresiéon de comportamientos
fundamentales como la alimentacién, huida, pelea y apareamiento (Ad-
kins-Regan 2005). Los neuropéptidos (péptidos utilizados por lasneuronas
para comunicarse entre si) prescriben el estado especifico de sefialamiento
neuronal alterando la transmisién de quimicos dentro de neuronas indi-
viduales, asi como a lo largo de redes neuronales (Adkins-Regan 2005). Por
ejemplo, las células OT en el niicleo paraventricular y supradptico sincroni-
zan su actividad para lograr impulsos coordinados necesarios para excretar
leche durante la lactancia (Belin y Moos 1986).

Los neuropéptidos involucrados en estas funciones primarias son nor-
malmente solicitadas para mediar el comportamiento social. Los nonapép-
tidos OT y arginina vasopresina (AVP) ilustran este principio. Ambas OT y
AVP estan involucradas en las funciones basicas reproductivas en los
mamiferos, incluyendo el parto y lactancia en hembras y ereccién y
eyaculacion en machos (Donaldson y Young 2008). Partiendo de las pri-
meras investigaciones que demuestran el papel que juega la OT en el
comportamiento maternal en ratas (Pedersen, et al. 1982), se dieron una
serie de investigaciones que revelan que la OT y AVP también regulan el
comportamiento social, como los vinculos entre pares (Cho, et al. 1999) y
la seleccién agresiva (Winslow, et al. 1993). Recientemente se ha demos-
trado que las aplicaciones exégenas de OT pueden promover emociones
como la confianza (Kosfeld, et al. 2005) y alentar la generosidad (Zak, et al.
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2007) en contextos dependientes y a veces de una manera idiosincratica
(Bartz, et al. 2011).

Recientemente demostramos que la OT inhalada por medio de un
nebulizador penetra exitosamente en el sistema nervioso central en maca-
cos rhesus (Chang, et al. 2012) (Fig. 3A), lo que respalda la promesa de
terapias de inhalacién de OT en individuos con trastornos neuropsiquia-
tricos producidos por deficiencias sociales (Meyer-Lindenberg, et al. 2011).
Aumentar los niveles de OT en el cerebro por medio de la inhalaciéon
también promueve decisiones prosociales en monos asi como su atencién
hacia una pareja (Fig. 3B y C). Sorprendentemente la OT también promue-
ve decisiones egoistas en las tareas donde hay un costo percibido (Chang,
et al. 2012) (Fig. 3B). Un estudio reciente en chimpancés ha demostrado
que el incremento en los niveles de OT alcanzados por el acicalamiento
depende en que los dos animales tengan vinculos fuertes (Crockford, et
al. 2013), lo cual sugiere que el sistema de OT ha sido especializado para
procesar interacciones de afiliacién especificas entre pares. Junto con estas
observaciones se engloba laidea de que los neuropéptidos comola OT sirve
a funciones sexuales y de parentesco bésicas y pueden ser integradas para
regular comportamientos mas complejos en especies que viven en grandes
grupos mucho mas complejos, como los humanos y macacos rhesus.

Por dltimo los nerupéptidos, como la OT, pueden tener un impacto
complejo en el comportamiento social por medio de un mecanismo bésico.
Los efectos ansioliticos (Neumann, et al. 2000; Yoshida, et al. 2009) del OT
pueden haber asistido como preadaptacién paralainteraccién prolongada
y la intensidad necesaria que requiere el cuidado parental en mamiferos,
promoviendo comportamientos de contacto y potencializando la toleran-
cia (Kemp y Guastella 2010; Young 2010; Averbeck 2010). Estas funciones
basales podrian funcionar como bloques que permitirian desarrollar com-
portamientos sociales mas complejos. Al suprimir la vigilancia y al aumentar
la tolerancia hacia nuestros descendientes directos, pudo haber permitido
una mayor interaccién con otros. Por ltimo, las emociones complejas,
como la confianza, pueden surgir por medio de la reduccién de aprehen-
sién social y el incremento de tolerancia regulado por la influencia de
neuropéptidos como la OT (Heinrichs, et al. 2009).

Otros sistemas neuromodulatorios también contribuyen a la variacién
en el comportamiento social. Por ejemplo, el eje hipotalamico-pituitario-
adrenal (HPA) ha sido asociado anteriormente al estatus en primates (Ab-
bot, et al. 2003; Tung, et al. 2012) y puede jugar un papel importante en la
generacién del comportamiento. Las marmotas de torso amarillo mostra-
ron ser mas propensas a emitir llamados de alarma durante los periodos
cuando la actividad de su eje HPA (medido por medio de la concentracién
de cortisol en material fecal) era alta en comparacién con los periodos
durante los cuales la actividad era baja (Blumstein, et al. 2006). El eje



CHANG, ET AL./ NEUROETOLOGIA / 163

hipotalamico-pituitario-gonadal (HPG) también construye el comporta-
miento social en vertebrados. De acuerdo con el “desafio de la hipétesis”,
el nivel de los andrégenos en machos es modulado de acuerdo con los
requerimientos dependientes del contexto para comportamientos agresi-
vos (Wingfield, et al. 2006), y esta prediccién se ha sostenido ampliamente
entre los vertebrados (Hirschenhauser, et al. 2006). En macacos rhesus, la
modulacién de los niveles de testosterona en respuesta a cambios sociales
también depende del rango social (Higham, et al. 2013). El estatus social
en peces ciclidos africanos estd regulado por la hormona liberadora de
gonadotropina 1, hormona substancial para la reproduccién en varios
niveles de procesamiento neuronal (Fernald 2010; Burmeister, et al. 2005).
Estos hallazgos nos remiten aideas de que las rutas de sefiales prexistentes,
en este caso rutas que regulan el estrés y el comportamiento de aparea-
miento, son redireccionadas para dirigir el desarrollo y la funcién de
circuitos neurales mediando el comportamiento social. Por medio de la
duplicacién, redireccién y regulacion de elementos dindmicos, la informa-
cién relativamente limitada de mecanismos hormonales puede ser utiliza-
do para generar una gran variedad de comportamientos sociales.

REGULACION GENETICA DEL COMPORTAMIENTO SOCIAL
La influencia de genes en el comportamiento es innegable debido a que
los genes forman los circuitos neurales que producen el comportamiento
(Plomin 2001). La aceptacién de mecanismos prexistentes con prop6sitos
sociales y la evolucién del comportamiento social en general deben surgir
del cambio genético o, en términos darwinianos, deben estar basados en
modificaciones en el material genético heredado a la descendencia. Una
pista de que el comportamiento social influye en el cambio del pool gené-
tico durante el tiempo es un compendio de estudios relacionando la
sociabilidad con la eficacia biol6gica. En especies como en los babuinos y
macacos rhesus, comprometidos con interacciones sociales, estan correla-
cionados con el éxito reproductivo. Las crias de los individuos que pasan
mas tiempo acicalandose y asocidndose con otros tienen mayores proba-
bilidades de sobrevivir al primer afio de su vida (Silk, et al. 2003; Brent, et
al. 2013). Esta correlacién, en hembras babuinos, parece estar dirigida por
la calidad de relaciones sociales, ya que los individuos con los vinculos
sociales mas fuertes y duraderos tienen mayor tasa de supervivencia de
descendientes (Silk, et al. 2009) y mayor longevidad (Silk, et al. 2010) que
otros individuos. Estos descubrimientos sugieren que existen beneficios
adaptativos al interactuar con otros y que el comportamiento social es
formado por la seleccién natural.
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FIGURA 3. Las funciones sociales del neuropéptido OT. (A) la concentracion de OT en
el liquido cefalorraquideo (LCR) después de inhalar OT (rojo) o solucién salina (gris
oscuro, *P < 0.05, Welch t de dos muestras de prueba). Esquemas de colores en puntos
de datos indican IDs animales. (B) Indice de Eleccién preferencia por OT (rojo) y soluciéon
salina (gris) para las recompensas entregadas a: otro (receptor) vs ni, él mismo (actor) vs
otra, y el actor vs ninguno en la tarea de recompensa-asignacién social. Los puntos de
datos de uno mismo frente a otros y uno mismo vs ninguno se observa jittered (N de T
3) por la visibilidad. El recuadro muestra unjittered (N de T 4) datos de uno mismo frente
a otros ensayos. (C) Ntimero de cambios de mirada al receptor después de la entrega del
premio a lo largo de cada sesién de otros vs ninguno ensayos de eleccién. Reproducido
de (Chang, et al. 2012) con permiso.

Sin embargo, dichos descubrimientos demandan que se confirme que
las tendencias sociales tienen en realidad bases genéticas y piden que
exploremos el papel que juega la experiencia y el medioambiente en la
expresion de los genes, y como éstos impactan en el comportamiento. El
andlisis genético cuantitativo es una herramienta que le permite a los
investigadores determinar la cantidad de variacién en un rasgo que puede
ser atribuido a los genes, es decir, la cantidad de variaciones genéticas
aditivas o heredabilidad. Usando esta técnica se ha demostrado que las
dimensiones de la personalidad humana, incluyendo la socializacién, son
hereditarias (Johnson, et al. 2008). Descubrimientos semejantes muestran
que las tendencias de comportamiento en diversas especies de vertebra-
dos, incluyendo algunos primates no humanos (Weiss, et al. 2000; Fair-
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banks, et al. 2004, Williamson, et al. 2003), son heredables, y apuntan a una
base parcialmente genética del comportamiento primate. En humanos
(Fowler, et al. 2009) y macacos rhesus (Brent, et al. 2013) no sélo los
componentes sociales de la personalidad son heredables, sino que también
el grado al que los individuos se integran en sus redes sociales. Esta
integracién incluye conexiones de redes sociales mediadas por relaciones
de agentes multiples, unarelacién de amigo-del-amigo. Dichas conexiones
sociales tan indirectas pueden ser propiedades emergentes de una red
social o pueden reflejar aspectos significativos del modo en que los indi-
viduos se manejan dentro de grandes grupos. No obstante, los humanos
explotan estas conexiones y nuestros actos (conscientes o no), son influen-
ciados por la reputacién, uno de los mecanismos principales que se cree
que sirve de base para la evolucion de la cooperacién en humanos (Nowak
2006).

La informacién genética también establece los mecanismos especificos
que sirven de base para el procesamiento de informacién social y la
expresion del comportamiento social. Un excelente ejemplo es la ruta de
la serotonina. La serotonina es anfitriona de las funciones periféricas,
incluyendo funciones cardiacas y gastrointestinales (Hayes y Greenshaw
2011). Principalmente, la serotonina regula el humor, la memoria, la gra-
tificacion (Hayes y Greenshaw 2011; Sirvid, et al. 1994). La ruta de la
serotonina también esta involucrada en la expresién del comportamiento
social. Estudios genéticos han ligado las rutas neuromodulatorias al com-
portamiento social en humanos y otros primates con dos variantes de
genes serotonérgicos, y se ha examinado su particularidad: una insercién
variable en el gen codificador de la hidroxilasa de tript6fano (TPH2), la
enzima que limita la velocidad de la sintesis de serotonina y la regién
polimérfica de unién de transportadores de serotonina SHTTLPR (transpor-
tador de unién de serotonina de regién polimoérfica), polimorfismos den-
tro delaregion que promueve al gen transportador de serotonina [SLC6A4
solute carrier family 6 memer 4 (N de T 2)]. Ambos tienen orthologos en
humanos y macacos, y han sido asociados con la alteracién del desarrollo
en varias regiones del cerebro (Hariri y Holmes 2006; Jedema 2010) y
pueden afectar la intensidad de la duracién de las sefiales sinapticas de la
serotonina (Hariri y Holmes 2006; Chen, et al. 2006).

La TPH2 y la SLC6A4 han sido asociadas con fenotipos de comportamiento
social y endofenotipos, los cuales tienen a estar ligados con funciones
centradas en la serotonina, como la regulacién de los estimulos. Por
ejemplo, ambos genes han sido implicados en enfermedades neuropsi-
quidtricas, como el autismo y la depresion (Caspi, et al. 2003; Coon, et al.
2005) que son caracterizadas por la disrupcién en la atencién e interaccion
social y se encuentran acompanadas por diferentes respuestas cerebrales
alos estimulos sociales (Canli, et al. 2008). El polimorfismo SHTTLPR predice
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la evasion social en Macaca rhesus, en respuesta a imagenes de rostros
familiares dominantes en diferentes contextos. Especificamente, los maca-
cos rhesus con una copia del alelo corto, pasan menos tiempo mirando a
los ojos de otros monos, y muestran mayor dilatacién de la pupila—indice
de provocacién— cuando miran rostros dominantes. Se alejan del riesgo
después de ser expuestos a rostros dominantes y normalmente evitan los
rostros dominantes cuando se llevan a cabo las tareas de toma de decisio-
nes por medio de un estimulo (Watson, et al. 2008) (Fig. 4A).
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FIGURA 4. Las variaciones genéticas en el sistema serotoninérgico predicen el compor-
tamiento social. (A) Los monos con una copia “corta” del polimorfismo 5-HTTLPR (S/L)
muestran una mayor dilatacién de la pupila a una cara dominante (izquierda), riesgos
suprimidos después de un destello de cara dominante (centro), y no renuncian a ver una
cara dominante (derecha). (B) los perfiles de genes serotoninérgicos predicen la posicion
social de macacos rhesus en una red en libertad. cuadrados, mujeres; hombres, circulos;
lineas, la presencia de una interaccién de aseo entre los monos. El aumento de grosor de
la linea indica la frecuencia de interaccion. Tamaio y la posicién del nodo reflejan
centralidad social; grandes nodos son el centro de la mayoria social. Los monos mas
centrales en la red eran menos propensos a portar el alelo menor tanto para el 5-HTTLPR
o TPH2 polimérficos (nodos grises).
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Através del género Macaca, el polimorfismo 5SHTTLPR ha sido relacionado
con la estructura social, y ain mas en algunas especies, como macacos
rhesus, ya que poseen un ntimero de repeticiones de ambos alelos, largos
y cortos, mientras que otras especies de macacos son monomorficos para
el alelo largo (Wendland, et al. 2006). Estos descubrimientos pueden
sugerir que este polimorfismo confiere flexibilidad a los desafios psicoso-
ciales (Suomi 2006) y también puede apuntar hacia la intervencién de la
serotonina en el comportamiento, estimulos y prevencién de riesgo. Un
elevado nivel de vigilancia social puede crear ventajas particulares en
situaciones competitivas, las cuales ocurren mas frecuentemente en socie-
dades despéticas (Homberg y Lesch 2011). El polimorfismo 5HTLLPR esta
asociado a la diferenciacion de la activacién de una variedad de regiones
del cerebro relacionadas con el comportamiento de afiliacién (CCA, corteza
insular) (Canli y Lesch 2007) llevdndonos a especular que el perfil genético
dela serotonina juega un papel importante, no sélo enla competicién, sino
en interacciones sociales positivas (Canli y Lesch 2007).

Actualmente encontramos evidencia preliminar en macacos rhesus
para sustentar esta hipdtesis; éstos viven en una colonia en la que se
mueven en libertad en la isla de Cayo Santiago, Puerto Rico. La posiciéon
individual de un mono en las redes sociales de acicalamiento fue predicha
por medio de la interaccién ente el polimorfismo 5HTTLPR y el largo del
TPH2. Cualquier mutacién por si sola no tiene efecto sobre las redes de
posicién social, pero los monos con un alelo diferente de ambos genes
estaban menos integrados a estas redes (Brent, et al. 2013) (Fig. 4B). En
general, estos resultados sugieren que los factores genéticos que influyen
en el desarrollo y funcionamiento del sistema de serotonina establecen el
comportamiento social. Por lo tanto, los genes relacionados con la seroto-
nina pueden tomarse como un ejemplo valioso de “genes candidatos” que
son atractivos para las cuestiones empiricas acerca de la interaccion de
genes, circuitos neurales y comportamiento social. Estos descubrimientos
tan tentadores requieren de mayor investigacién para lograr entender las
contribuciones especificas de los genes a estos sistemas y a otros sistemas
modulatorios en cuanto a la variedad del comportamiento social y de la
cognicion.

Cabe concluir este informe de neuroetologia del comportamiento social
con una nota genética y al hacerlo regresamos a las raices de los cambios
evolutivos. La informacién genética no sélo representa una herramienta
atil para investigar las aproximaciones de las bases del comportamiento
social, sino que también nos permite establecer lazos directos entre lo social
y el acondicionamiento evolutivo, la fuerza por excelencia detras de la
seleccién natural. La informacién genética expone la contingencia dina-
mica sobre la cual se basa la sociabilidad, en donde las interacciones entre
genes fundan la arquitectura neural y los ambientes sociales, fisicos y
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bioquimicos en los cuales dichos genes existen y sobre los cuales recaen
algunos de los grandes desafios de las futuras investigaciones, esperando
entender este rasgo tan complejo y enigmaético.

CONCLUSIONES
Claramente la informacién social es valiosa —vale la pena buscarse, nor-
malmente recibe atencién privilegiada sobre otro tipo de informacién y su
herencia es valiosa. El medio social estd fomentado por la informacién y
se matiza con la incertidumbre, y como resultado mucha de nuestra
magquinaria se destina a la reduccién de la carga cognitiva que provoca la
interaccion social. El comportamiento social tiene un impacto sobre el acon-
dicionamiento evolutivo (Silk, et al. 2003; Brent, et al. 2013), lo que sugiere
que es importante para la supervivencia y la reproducciéon. Los mecanis-
mos biolégicos que al principio funcionaban para mediar comportamien-
tos no sociales en estados ancestrales han sido redirigidos en algunas
especies, como en humanos y macacos rhesus, para mediar el comporta-
miento social. Los mecanismos biolégicos son redirigidos y ampliamente
modificados para funciones sociales de miltiple nivel de organizacién de
circuitos neuronales, hormonales y de genes. Es importante hacer notar
que el comportamiento social también se retroalimenta de estos mecanis-
mos para construir su estructura y funcién. La manipulacién de redes
sociales en macacos rhesus altera el grosor cortical y el funcionamiento de
la interaccién entre areas del cerebro que sustentan funciones sociales
(Sallet, et al. 2011). Las regulaciones genéticas y epigenética también son
esenciales para guiar los cambios en el desarrollo neural y en el compor-
tamiento social (Tung, et al. 2012; Fernald 2012; Curley, et al. 2011). Los
cambios epigenéticos relacionados con el refuerzo y aprendizaje pueden
ser direcciones particularmente importantes para futuras investigaciones.
Un acercamiento neuroetoldgico al estudio del comportamiento de los
primates humanos y no humanos es fuerte mientras sea holistico. Al repre-
sentar el comportamiento social evolutivo por medio de las funciones no
sociales hemos proveido de evidencia a la parsimonia del razonamiento
evolutivo y evidencia para futuras investigaciones. Mas all4, intentamos
comprender los propésitos de los mecanismos generales que generan los
actos sociales y que traducen sefiales sociales que podrian mejorar el
diagnostico y tratamiento de enfermedades.
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