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r e s u M e n

La instigación social intensifica la conducta agresiva permitiendo observar 
niveles más extremos de agresión. Estudios recientes indican que el recep-
tor metabotrópico del glutamato mGlu1 está implicado en la regulación de 
la conducta agresiva en un modelo de agresión inducida por aislamiento. El 
objetivo de este trabajo fue evaluar los efectos de la administración de un 
antagonista del receptor mGlu1 (JNJ16259685) sobre la conducta agresiva 
normal e intensificada, utilizando instigación social en un modelo animal de 
agresión inducida por aislamiento. Varios grupos de animales aislados fueron 
expuestos a 5 minutos de instigación social, recibiendo la mitad de ellos 
JNJ16259685 (0.5 mg/kg, ip) o vehículo. Las interacciones agonísticas de 10 
min de duración se realizaron en un área neutral 30 min después de la inyec-
ción. Dichos encuentros fueron grabados en vídeo para el posterior análisis 
etológico de diez categorías conductuales. La instigación redujo la latencia 
de ataque y aumentó la frecuencia y duración de los ataques frente a los 
animales no instigados. La administración de JNJ16259685 redujo de forma 
significativa la conducta agresiva en ambos casos, sugiriendo la implicación 
del receptor mGlu1 en la modulación de la agresión normal e intensificada.
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a b s t r a c t

Social instigation intensifies aggressive behavior in rodents allowing observe 
more extreme levels of aggression. Recent studies indicate that glutamate 
metabotropic receptor 1 (mGlu1) are involved in the regulation of aggressive 
behavior in isolation-induced aggression model. The object of this work was 
to examine social instigation in an animal model of isolation-induced aggres-
sion and assess the anti-aggressive effects of an mGlu1 receptor antagonist 
(JNJ16259685) on normal and heightened aggressive behavior. Several groups 
of individually housed mice were exposed to 5 minutes of social instigation, 
and half of them received an acute administration of JNJ16259685 (0.5 mg/kg, 
ip) or vehicle. Ten minute of dyadic interactions were staged between a singly 
housed and an anosmic mouse in a neutral area 30 min after drug or vehicle 
administration. The encounters were videotaped for subsequent analysis 
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of ten ethological behavioural categories. Social instigation 
reduced latency of attack and increased the frequency and du-
ration of attacks against not instigated animals. JNJ16259685 
administration significantly reduced aggressive behavior in 
both cases, suggesting the involvement of mGlu1 receptor in 
the modulation of normal and heightened aggression.
Keywords
aggression; pathological aggression; social instigation; animal 
models; glutamate; JNJ16259685; mGlu1

El estudio de la neurobiología de la agresión ha 
ido evolucionando en los últimos tiempos, desde el 
empleo de modelos animales clásicos que permiten 
observar la conducta agresiva normal o adaptada 
para la supervivencia, hacia la búsqueda de mo-
delos que posibiliten reproducir niveles muy altos 
de agresión, en un intento por aumentar el valor 
traslacional de estos estudios, aproximándolos a la 
agresión extrema o violenta observada en huma-
nos (Miczek, de Boer & Haller, 2013). Se trata de 
incitar la aparición de conductas agresivas conside-
radas patológicas o anormales, ya sea por aspectos 
cuantitativos (reducción de la latencia de ataque, 
así como un aumento del tiempo y frecuencia de 
estas conductas) como cualitativos (dirigidas a 
zonas vulnerables del oponente, por resultar des-
proporcionada o por producirse fuera de contexto), 
que presenta ciertas similitudes con la violencia en 
humanos y ofrece la oportunidad de probar trata-
mientos más adecuados para la agresión patológica 
(Antúnez, Martín-López & Navarro, 2011; Comai, 
Tau, Pavlovic & Gobbi, 2012; Fish, Faccimodo & 
Miczek, 1999).

Uno de estos procedimientos es el conocido 
como instigación social, provocación o “primming”, 
que consiste en exponer al animal experimental, 
en su propia jaula, a un potencial rival que está 
protegido en un cilindro perforado de plástico o de 
alambre, durante un corto periodo de tiempo antes 
de la confrontación real. La exposición a la visión, 
olor y ruidos del potencial oponente constituye una 
provocación a la que los ratones machos responden 
generando más del doble de ataques y amenazas en 
los encuentros posteriores (De Almeida & Mic-
zek, 2002; Fish et al., 1999; Kudryavtseva, 1991). 
Este efecto ha sido observado también en peces, 
ratas y hámsters (Fish et al., 1999; Potegal & Ten-

brink, 1984). Además, la instigación incrementa 
de forma específica las conductas agresivas, sin 
afectar a las conductas locomotoras, de ingesta 
o sexuales, persistiendo altos niveles de agresión 
tiempo después de haber retirado el estímulo pro-
vocador, probablemente debido a un aumento en el 
“arousal agresivo” o “tendencia al ataque” (Potegal, 
1992; Potegal & Tenbrink, 1984). En este modelo 
han sido probados fundamentalmente compuestos 
serotoninérgicos que actúan sobre los receptores 
5-HT1A y 5-HT1B (Centenaro et al., 2008; Da 
Veiga, Miczek, Lucion & De Almeida, 2011; De 
Almeida & Miczek, 2002). 

Además de la serotonina, otros sistemas de 
neurotransmisión han sido implicados en la regu-
lación de la agresión como el GABA (Martín-
López & Navarro, 2002, 2009) y el glutamato (Na-
varro, De Castro & Martín-López, 2010), entre 
otros. El glutamato es el principal neurotransmisor 
excitador del sistema nervioso central y actúa 
sobre sus receptores ionotrópicos postsinápticos 
(NMDA, AMPA y kainato) y sobre los receptores 
metabotrópicos (mGlu) que modulan su libera-
ción, la respuesta postsináptica y la actividad de 
otras sinapsis. La mayoría de los estudios se han 
centrado en el papel de los receptores NMDA y 
AMPA en la agresión, aunque a veces los resul-
tados han sido contradictorios (Belozertseva & 
Bespalov, 1999; Miczek & Haney, 1994; Musty & 
Consroe, 1982; Vekovischeva et al., 2004; Veko-
vischeva, Aitta-aho, Verbitskaya, Sandnabba & 
Korpi, 2007). En este sentido, el topiramato, cuyo 
mecanismo de acción implica (al menos parcial-
mente) la modulación de los receptores AMPA, 
ha demostrado reducir la agresión en modelos ani-
males (Navarro, Burón & Martín-López, 2007) y 
en humanos (Comai et al., 2012). Recientemente, 
Newman et al. (2012) han sugerido un papel re-
levante para el glutamato en la intensificación de 
la agresión producida por la ingesta de alcohol, 
ya sea mediante el bloqueo directo del receptor 
NMDA o bien por la posible acción moduladora 
que sobre ellos ejercen los receptores mGlu5. 

La implicación de los receptores metabotró-
picos del glutamato en la agresión es menos co-
nocida. En nuestro laboratorio, empleando el 
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modelo de agresión inducida por aislamiento, 
hemos comprobado que la administración aguda 
de antagonistas selectivos de los receptores mGlu5 
(MPEP; 5-25mg/kg, ip) y mGlu1 (JNJ16259685; 
0.125-8 mg/kg, ip) produce una potente reducción 
de las conductas ofensivas (amenaza y ataque), 
sin afectar a la motilidad (Navarro, De Castro & 
Martín-López, 2008; Navarro, Postigo, Martín & 
Burón, 2006). Se ha descrito también la posible 
participación en la regulación de la agresión los 
receptores mGlu2/3 (LY379268 y LY354740) y 
mGlu7 (AMN082) (De Castro, Martín-López & 
Navarro, 2010; Navarro, De Castro & Martín-
López, 2009; Navarro, Luque & Martín-López, 
2009). Asimismo, en el modelo de residente-
intruso, se ha observado una acción antiagresiva 
inespecífica, con el bloqueo de los receptores 
mGlu2/3 (LY379268) y más específica con un 
antagonista del receptor mGlu5 (MTEP), siendo 
igualmente efectivos reduciendo la agresión cuan-
do se incorpora el procedimiento de instigación 
social (Newman et al., 2012).

El receptor mGlu1 se expresa en estructuras 
cerebrales implicadas en la regulación de la con-
ducta agresiva como el hipotálamo, amígdala, sus-
tancia gris periacueductal, septum lateral y neo-
corteza (Ferraguti & Shigemoto, 2006; Lavreysen, 
Nóbrega, Leysen, Langlois & Lesage, 2004), y la 
acción antagonista el compuesto JNJ16259685 
(0.125-8 mg/kg) ha mostrado una drástica y es-
pecífica reducción de la conducta agresiva en 
el modelo de agresión inducida por aislamiento 
(Navarro et al., 2008). Sin embargo, no se ha 
probado la eficacia de este compuesto en formas 
de agresión más extremas. 

El objetivo de este estudio es doble: por un lado, 
comprobar si la instigación social puede intensifi-
car la agresión conseguida en el modelo clásico de 
agresión inducida por aislamiento y, por otro lado, 
poner a prueba la eficacia antiagresiva del com-
puesto JNJ6259685 (antagonista de los receptores 
mGlu1) en formas aumentadas de agresión para 
explorar el papel del receptor mGlu1 en la modu-
lación de la agresión normal y patológica. Que se 
tenga conocimiento, es la primera investigación que 
pone a prueba ambos objetivos. 

Método

Se utilizaron un total de 146 ratones albinos 
machos adultos de la cepa Swiss OF.1 (Harlam 
Ibérica, Barcelona), con un peso de entre 25 y 
30 g a la llegada al laboratorio. Fueron agru-
pados de cinco en cinco, durante siete días, y 
posteriormente asignados de forma aleatoria a 
dos condiciones de alojamiento. 59 ratones fue-
ron empleados como animales experimentales y 
controles, siendo alojados individualmente en 
jaulas de plástico transparentes (24x13.5x13 cm) 
durante un periodo de aislamiento de treinta 
días. Y el resto permaneció alojado en grupos 
de cinco, para ser empleados como oponentes 
“anósmicos” (n = 59) o como animales “ins-
tigadores” (n = 28). Para todos los animales la 
comida y bebida se administró “ad libitum”. Las 
condiciones ambientales del laboratorio fueron 
cuidadosamente controladas, manteniéndose el 
ciclo de luz/oscuridad (luz: 20:00-8:00h) y una 
temperatura (20 ºC) y humedad constantes. 

Este experimento se ha realizado de acuerdo con 
las principales reglas de cuidado y uso de Animales 
de Laboratorio aprobado por el Consejo Directivo 
de las Comunidades Europeas del 24 de Noviembre 
de 1986 (86/609/EEC).

Administración del fármaco

El JNJ6259685 fue adquirido comercialmente (labo-
ratorios Tocris) y disuelto en solución salina (90 %) 
más DMSO (10 %). Para este estudio, se empleó 
una única dosis de 0.5 mg/kg, elegida con base 
en los resultados obtenidos en nuestro laboratorio 
(Navarro et al., 2008). 

Los animales aislados fueron asignados de for-
ma aleatoria a cuatro grupos: dos grupos vehículos 
que recibieron solución salina al 90 % y DMSO al 
10 % y otros dos tratados con una dosis de 0.5 mg/
kg de JNJ6259685. En todos los casos, la adminis-
tración se realizó por vía intraperitoneal (ip) y de 
forma proporcional al peso del animal (volumen 
constante de 10 ml/kg), 30 minutos antes de la 
prueba conductual.
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Modelo de agresión inducida por 
aislamiento y descripción de la anosmia

El protocolo seguido para inducir agresión por 
aislamiento fue el mismo descrito por Brain, McA-
llister y Walmsey (1989). Consiguiendo que tras 30 
días de aislamiento los animales aislados muestren 
conductas de amenaza y ataque dirigidas hacia el 
oponente anósmico, mientras que este no ataca y 
adopta posturas defensivas. Asimismo, la anosmia 
se llevó a cabo mediante instilación intranasal de 
una de una solución al 4 % de sulfato de zinc, los 
días 1 y 3 previos a la realización de cada prueba 
conductual (De Castro et al., 2010; Martín- López, 
Puigcerver, Vera & Navarro, 1993). 

Instigación social

Este procedimiento se realizó con la mitad de 
los animales aislados y consistió en introducir a un 
animal instigador en el interior de una jaula cilín-
drica con rejilla metálica (9.5x8cm), adaptada para 
nuestro modelo, y situarlo en la jaula del animal 
aislado. Durante cinco minutos, el animal aislado 
pudo ver y oler, pero no pudo establecer contacto 
físico con el animal instigador (Fish et al., 1999). 
Tras este periodo de instigación, fueron tratados 
con vehículo o JNJ6259685 y permanecieron 30 
minutos en su jaula hasta el momento la interac-
ción agonística. La provocación o instigación social 
produce incrementos significativos de la conducta 
agresiva al compararlos con animales que no han 
sido instigados (De Almeida & Miczek, 2002; Fish 
et al., 1999).

Evaluación conductual

Los encuentros agonísticos entre el animal ais-
lado y el oponente anósmico tuvieron lugar en un 
área neutral consistente en un recipiente de cris-
tal (50 x 26 x 30 cm), cuya base estaba cubierta 
de serrín fresco. Ambos animales se situaban en 
extremos opuestos de la arena durante un periodo 
de adaptación de 1 minuto y el test conductual (10 
minutos) comenzaba al retirar el separador. Todas 
las pruebas se realizaron bajo una luz roja, a partir 

de la segunda hora del periodo de oscuridad. Los 
encuentros fueron grabados en video para su pos-
terior análisis etológico por ordenador (Brain et al., 
1989). El análisis de la conducta del animal expe-
rimental se realizó de forma “ciega” al tratamiento 
administrado. Las diez categorías analizadas fueron: 
1. Cuidado corporal; 2. Escarbar; 3. Exploración no 
social; 4. Exploración a distancia; 5. Investigación 
social; 6. Amenaza; 7. Ataque; 8. Evitación/Huida; 
9. Defensa/Sumisión y 10. Inmovilidad (Brain et 
al., 1989).

Análisis estadístico

 Para comprobar la existencia de diferencias 
significativas entre los diferentes grupos experimen-
tales se realizó un análisis de la varianza no para-
métrico (prueba de Kruskal-Wallis), para cada una 
de las categorías conductuales evaluadas. Posterior-
mente, se efectuaron comparaciones entre pares de 
grupos con la prueba no paramétrica para muestras 
independientes (prueba U de Mann-Whitney). Se 
emplearon pruebas no paramétricas al no cumplirse 
los criterios requeridos para la aplicación de pruebas 
paramétricas. Para alcanzar la significación estadís-
tica se considera como criterio un valor de < 0.05.

Resultados

En la Tabla 1 se muestran las medianas (con sus 
rangos) del tiempo acumulado (en segundos) y de 
las frecuencias de cada una de las categorías con-
ductuales evaluadas en el encuentro agonístico, así 
como la latencia del primer ataque. En las categorías 
conductuales de evitación/huida, defensa/sumisión 
e inmovilidad, las medianas así como sus rangos 
fueron igual a cero en todos los caso por lo que no 
se han incluido en la tabla. 

Con la prueba U de Mann-Whitney se pu-
do constatar que el grupo de animales instigados 
(Instigación/Vehículo) incrementó el tiempo y 
la frecuencia con la que realizaban conductas de 
amenaza y ataque en comparación con el grupo 
control (p < 0.005). Asimismo, la latencia del pri-
mer ataque se vio significativamente reducida (p < 
0.005) en el grupo de animales instigados. Respecto 
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al resto de conductas, los animales del grupo Insti-
gación/Vehículo invertían más tiempo y realizaban 
las conductas de cuidado corporal y exploración a 
distancia con más frecuencia (p < 0.05) que los 
animales que no habían sido instigados, mientras 
que reducían la frecuencia y el tiempo dedicados 
a las conductas de investigación social (p < 0.05).

Por otra parte, los animales tratados con 
JNJ16259685 redujeron de forma significativa las 
conductas de amenaza (tiempo acumulado y fre-
cuencia, p < 0.005) y de ataque (tiempo acumulado, 
p < 0.005; frecuencia, p < 0.05), e incrementaron la 
latencia del primer ataque ( < 0.05), al ser compa-
rados con su grupo control (Vehículo). Igualmente, 
incrementaron el tiempo dedicado a conductas de 
exploración no social (p < 0.005), aunque redujeron 
su frecuencia (p < 0.005). Por otro lado, redujeron 
también la frecuencia de las conductas de cuidado 
corporal, escarbar y exploración a distancia (p < 
0.05). 

Al comparar los dos grupos que han sido so-
metidos a instigación (Instigación/Vehículo vs. 
Instigación/JNJ), se sigue observando que los ani-

males tratados con JNJ16259685 reducen de forma 
significativa las conductas agresivas (frecuencia 
y tiempo acumulado; p < 0.005) y aumentan la 
latencia del primer ataque (p < 0.005). Asimis-
mo, este grupo aumenta el tiempo acumulado (p 
< 0.005) en exploración no social y reduce su 
frecuencia. Mientras que las conductas de cui-
dado corporal, escarbar y exploración a distancia 
se presentan con menos frecuencia y duración (p 
< 0.05). Por último, no se observan diferencias 
significativas en ninguna de las categorías con-
ductuales, al comparar el grupo JNJ16259685 con 
el grupo Instigación/JNJ

Discusión

En este trabajo se evalúa, por primera vez, la inten-
sificación de la agresión en un modelo de agresión 
inducida por aislamiento, empleando la instigación 
social. Igualmente, es el primer estudio que examina 
la acción del JNJ16259685 (antagonista mGlu1) en 
un procedimiento de instigación social adaptado 
al modelo de agresión inducida por aislamiento. 

tabLa 1 
Medianas (con rangos) de la latencia del primer ataque y tiempo acumulado en segundos (s) y de la frecuencia de cada cate-
goría conductual.

Categorías Conductuales Vehículo JNJ Instigación
Vehículo JNJ

Cuidado Corporal a (s)
(f)

7.1 (0.4-42)
4.5 (1-16)

2.1(0-20)
2(0-7)*

9.2 (1.5-30)*
13 (2-25)**

4.3 (0-11.7) #
2 (0-12) ##

Escarbar a (s)
(f)

2.5 (0-27)
4.5 (1-16)

0.7 (0-6.4)
1 (0-8)*

4.7 (0.8-23)
4 (1-20)

2.5 (0-10.7) #
2 (0-10) #

Exploración no Social b (s)
(f)

365.6 (245-442)
67 (37-88)

489 (349-545)**
47 (10-63)**

352 (262-424)
67 (53-103)

476(342-539) ##
50 (27-69) ##

Exploración a distancia b (s)
(f)

4.8 (0.8-50.7)
5 (2-44)

3.2 (0-11.9)
3 (0-17)*

17.8 (1.4-40)*
18 (2-36)*

5.5 (0-27) #
6 (0-24) #

Investigación Social a (s)
(f)

148.7 (35-333)
49.5 (12-69)

93.3 (32-225)
36 (8-55)

58 (20-186)**
34 (12-56)*

106 (8.6-167)
28 (12-54)

Amenazab (s)
(f)

18.9 (0-152)
8.5 (0-71)

0 (0-59.2)**
0 (0-22)**

71.5 (0-125)**
35 (0-54)**

0 (0-89.8) ##
0 (0-49) ##

Ataque b (s)
(f)

7.6 (0-71)
2 (0-34)

0 (0-29)*
0 (0-34)*

49.5 (0-139)**
35 (0-54)**

0 (0-96.5) ##
0 (0-13) ##

Latencia del 1er ataque## (s) 523.3(143-600) 600 (314-600)* 160(19-600)** 600 (20-600) ##

Prueba de Kruskal-Wallis, ap < 0.05. bp < 0.005.
Prueba U de Mann-Whitney, comparaciones con grupo Vehículo: *p < 0.05; p< **0.005; comparaciones con grupo Instiga-
ción/Vehículo: # p< 0.05; ## p < 0.005
Fuente: elaboración propia
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Los resultados obtenidos demuestran que la 
instigación social es un procedimiento útil para 
conseguir intensificar los niveles de agresión ob-
tenidos con el modelo de aislamiento, al reducir 
drásticamente la latencia de ataque (atacan mucho 
antes) y aumentar más del doble tanto el tiempo 
acumulado, como las frecuencias de las conductas 
de amenaza y ataque evaluadas al comparar a los 
animales aislados con o sin instigación (Veh vs. In-
tigación/Vehículo), al igual que lo hace en el modelo 
de intruso residente (Centenaro et al., 2008; Fish 
et al., 1999; Miczek et al. 2004). 

El modelo de agresión inducida por aislamiento 
ha sido extensamente empleado en psicofarmaco-
logía de la agresión. Permite reproducir conduc-
tas agresivas típicas de la especie, adaptativas y 
dirigidas a competir por un territorio, ya que el 
aislamiento social incita la agresión normal de un 
animal territorial como el ratón que se dispersa de 
su grupo después de llegar a la pubertad (Brain, 
1975; Miczek, Yap & Covington, 2008). Además, 
permite observar un amplio repertorio de conductas 
agonísticas, cuando es enfrentado a otro macho de 
la misma especie por el control de un área neutral, 
haciendo posible el uso de técnicas etológicas para 
detectar efectos muy específicos de los fármacos 
(Olivier & Van Dalen, 1982). 

Por otra parte, la instigación social ha sido uti-
lizada para intensificar la agresión en animales de 
laboratorio, permitiendo evaluar conductas que 
exceden los niveles de agresión típicos de la especie 
y que se caracterizan por presentar “hiperarousal” 
o “arousal agresivo”. En humanos, la violencia 
afectiva está asociada con altos niveles de “arou-
sal” o activación del sistema nervioso autónomo 
en respuesta a la percepción de alguna amenaza 
(Volavka, 2002), y, para algunos autores, este pue-
de ser un modelo útil para el estudio de la agresión 
impulsiva observada en humanos en el trastorno 
explosivo intermitente y en la agresión observada 
en la depresión (Haller & Kruk, 2006; Miczek, Fish, 
DeBold & De Almeida, 2002). 

En este trabajo, la provocación social, realizada 
treinta minutos antes del encuentro agonístico, mo-
difica el repertorio conductual agresivo del animal 
aislado aumentando las conductas de amenaza y 

ataque e incrementando la conducta de explora-
ción a distancia, que forman parte de la secuencia 
del patrón agonístico del animal que generalmente 
precede a la conducta agresiva; también la conducta 
de cuidado corporal, que es muy sensible a facto-
res endógenos y exógenos, sugiriéndose como una 
conducta útil para evaluar los cambios conductua-
les ante situaciones estresantes (Gómez, Carrasco 
& Redolat, 2008), lo que podría estar apoyando la 
idea de que la instigación hubiese incitado en estos 
animales un estado de activación agresivo, que les 
llevaría a incrementar los niveles de agresión. 

Es más, si la violencia es considerada como una 
desviación de la agresión funcional, además del 
incremento cuantitativo de las conductas agresivas 
(duración y frecuencia) y de la reducción de la la-
tencia de ataque, debemos considerar otros aspectos 
destacados por Natarajan, de Vries, Saaltink, de 
Boer y Koolhaas (2009) como la observación de 
conductas que forman parte de secuencias agonís-
ticas normales, la adecuación de los ataques a las se-
ñales del oponente y la adecuación al contexto. Los 
animales instigados redujeron a la mitad el tiempo 
que dedicaban a la investigación social mientras 
que incrementaron significativamente la amenaza 
y la fase consumatoria final del ataque, produciendo 
una descompensación del patrón agonístico que 
lleva de la investigación del oponente al inicio de 
las conductas ofensiva. Y, por otra parte, podríamos 
hablar de conducta desproporcionada o fuera de 
contexto por producirse ante oponentes anósmicos, 
que jamás inician ni responden con conductas agre-
sivas, lo que indica que ante las muestras de defensa 
y sumisión que exhiben los oponentes los animales 
instigados siguen atacando, alterando así las reglas 
o rituales específicos de la especie que mantienen la 
agresión dentro de unos límites funcionales (Haller 
& Kruk, 2006). Y, por último, no hay que olvidar 
que esta agresión se produce en un área neutral, 
donde diversos estudios constatan unos niveles de 
agresión muy inferiores a los observados en la propia 
jaula del animal (Fish et al., 1999).

La administración de JNJ16259685 (0.5 mg/
kg) redujo drásticamente las conductas ofensivas 
(amenaza y ataque), de manera selectiva, sin que 
este efecto fuera acompañado de incrementos en 
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conductas de inmovilidad, replicando trabajos 
previos (Navarro et al., 2008). Esta potente acción 
antiagresiva se acompañó de una reducción de 
las conductas de escarbar, implicadas junto con 
las conductas de amenaza y ataque en el patrón 
ofensivo de los ratones agresivos (Kudryavtseva, 
Bondar & Alekseyenko, 2000) y de un aumento 
de la exploración no social, probablemente como 
conducta compensatoria del tiempo no invertido 
en la ofensa.

Un resultado especialmente relevante es que el 
antagonista mGlu1 JNJ16259685 ha mostrado la 
misma eficacia inhibiendo la agresión intensificada 
por instigación social, sugiriendo la implicación del 
receptor mGlu1 en la modulación de formas más ex-
tremas de agresión. Es más, aquellas conductas in-
crementadas por la instigación en el grupo vehículo 
(cuidado corporal, exploración a distancia, amenaza 
y ataque), son reducidas tras la administración del 
fármaco, anulando así el efecto intensificador de la 
agresión conseguido con la provocación social, in-
cluida también la reducción en la latencia de ataque. 
Podemos especular por tanto con la posibilidad de 
que el bloqueo del receptor mGlu1 participe en la 
reducción del “arousal agresivo” que han mostrado 
los animales instigados. Estudios recientes ponen 
de manifiesto que aquellas estructuras relaciona-
das con el control de la agresión afectiva y de las 
respuestas al estrés, están sobreactivadas een la 
agresión por hiperarousal, específicamente la vía 
que incluye la amígdala medial, hipotálamo medio-
basal y sustancia gris periacueductal dorsal (Toth 
et al., 2012). En estas estructuras se han localizado 
receptores mGlu1 (Ferraguti & Shigemoto, 2006), 
sugiriéndose que la acción ansiolítica descrita con el 
bloqueo del receptor mGlu1 podría ser específica de 
situaciones de conflicto, proponiéndose una posible 
interacción con el sistema GABAérgico en el siste-
ma límbico (Ferraguti, Crepaldi & Nicoletti, 2008). 

Faltan estudios para elucidar el mecanismo 
de acción por el que el receptor mGlu1 podría 
estar modulando la agresión. Sabemos que los 
antagonistas de los receptores mGlu1 inducen un 
incremento en la liberación del neurotransmisor 
GABA y atenúan la función del receptor NMDA 
en varias regiones cerebrales (Lesage & Steckler, 

2010); igualmente se ha descrito que el bloqueo de 
los receptores mGlu1 reducen la liberación de do-
pamina y es conocida la acción antiagresiva de los 
compuestos antidopaminérgicos (Manzaneque & 
Navarro, 1999). Quedaría una tercera opción con-
sistente en estudiar la interacción de este receptor 
con la actividad de las neuronas serotoninérgicas y 
los receptores 5HT1A y 5HT1B que tanto han sido 
relacionados con la agresión aumentada con insti-
gación social (Miczek et al., 2013). 

En conclusión, en nuestro trabajo se ha eviden-
ciado que el procedimiento de instigación social 
es capaz de incrementar de forma significativa los 
niveles de agresión obtenidos con el modelo clásico 
de agresión inducida por aislamiento, mostrando 
la posibilidad de emplear esta adaptación para el 
estudio de formas de agresión más extremas. Y, 
por otra parte, el compuesto JNJ16259685 ha con-
seguido reducir de forma específica la conducta 
agresiva exhibida en ambos modelos, sugiriendo 
un papel relevante para el receptor metabotrópico 
mGlu1 en la modulación de la conducta agresiva 
normal y patológica, lo que abre una nueva línea de 
investigación sobre las posibilidades terapéuticas en 
el abordaje de la agresión en humanos. 
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