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RESUMEN 

Trabajos  previos han demostrado  que el encendimiento  eléctrico (kindling) aplicado 

en el área  preóptica media (APM)  es  capaz  de inducir conducta sexual masculina en ratas 

macho  no  copuladoras.  Por  tal  motivo  se  decidió  indagar si  el kindling en  el APM  era  capaz 

de  provocar un aumento en la conducta sexual masculina (conducta  heterotípica) en ratas 

hembras ovariectomizadas y tratadas con propionato  de  testosterona  (PT). 

Los resultados  mostraron  que la estimulación eléctrica del APM h e  capaz  de facilitar 

la conducta  heterotípica al  disminuir  la latencia  de  monta y aumentar el número  de  estas  con 

un tratamiento  con una dosis baja (2.5 mg/Kg)  de PT en comparación  a  sujetos falso 

estimulados (SHAM) y estimulados en la amígdala (AMG). Estos  resultados  se  intentaron 

correlacionar  con una mayor  activación del circuito  de  proyección  vomeronasal al olor  de 

hembra en estro. Sin embargo, el número  de  neuronas  inmunorreactivas  a Fos en ninguna de 

las áreas  pertenecientes al circuito,  mostró  diferencias  entre  los animales con kindling y los 

controles (SHAM) al ser  tratados  con PT durante 5 días. 

Debido  a  que la facilitación  de la conducta  heterotípica  se  presentó  sobre todo en los 

sujetos  estimulados  en  APM y no en  los  sujetos  estimulados  en la AMG se  decidió  tratar  de 

detectar  diferencias  poligráficas  entre  los  sujetos  estimulados en  el APM y la AMG 
realizando un registro  simultáneo del APM, la AMG, el núcleo  de la cama  de la estría 

terminal (NCET) y el tegmento  dorsolateral (TDL)  durante y después del estímulo  eléctrico. 

El número  de  espigas  durante  los  eventos  paroxísticos no h e  el mismo en cada  área  cerebral 

registrada,  aunque si existió una alta  correlación  entre  ellas.  Además el número  de  eventos 

paroxísticos también h e  diferente  entre  los  sujetos  estimulados en  el APM y la AMG. Estos 

resultados  nos  permitieron  concluir  que  se  trataban  de  dos  sistemas  diferentes y 

probablemente  tienen  vías  de  propagación del estímulo  eléctrico  independientes, lo que 

explicaría de manera parcial las diferencias conductuales  observadas. 

Los  resultados apoyan la idea de  que el APM  es un centro  de  regulación  tanto  de  los 

aspectos  motivacionales  como  de  los  ejecutorios, ya que la inducción de  postdescargas en 

ese  sitio  es  capaz  de  facilitar  los  aspectos  motivacionales,  mientras  que la generalización del 

kindling tiene  efectos  sobre  los  aspectos  ejecutorios. 
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INTRODUCCION 

La  conducta sexual es una de las expresiones  conductuales más importantes para 

cualquier  especie. Esta  conducta  representa la interacción  de  procesos  neuroendócrinos, 

fisiológicos y anatómicos  que  se  desarrollan  desde  estadios  perinatales 

La expresión del comportamiento sexual en  los mamíferos depende  de la interacción 

de al menos  dos  mecanismos: un mecanismo motivacional que lleva al individuo a la 

búsqueda y al inicio de la interacción  con la pareja y un mecanismo  consumatorio o de 

ejecución  que  le  permite llevar a  cabo  eficientemente dicha interacción  (Beach,  1976). 

En la actualidad  existe  bastante información acerca  de la regulación  de los aspectos 

motivacionales y ejecutorios  de la conducta  sexual.  En  este  trabajo  se hace énfasis en  la 

información relacionada  con la expresión  de  estos  aspectos y sobre el sistema  que  parece 

regularlos: el circuito  de  proyección  vomeronasal. 

Estudios  anatómicos  previos  realizados por varios  investigadores han demostrado 

que  este  circuito  de  proyección  vomeronasal  es  sexualmente  dimórfko  en la rata  (Segovia y 

Guillamón, 1993 y 1996).  Otros  trabajos en los  que  se ha utilizado la expresión del gen 

inmediato temprano  c-fos  como un marcador  inmunohistológico de actividad  neuronal, han 

demostrado la activación del sistema a  claves  sexualmente  relevantes. Por  lo anterior, la 

respuesta  de  c-fos  a  claves  sexualmente  relevantes en  el sistema  de  proyección  vomeronasal 

es un marcador útil  en  la evaluación  de los aspectos  motivacionales  de la conducta  sexual. 

(Wersinger,  1993 ; Oboh y cols.,  1995) 

Por  otro lado, el fenómeno del kindling, en el que  las  estimulaciones  intracraneales 

de baja intensidad,  repetidas y localizadas, llevan  al desarrollo  de  postdescargas  (PD’s) 

focales,  automatismos  conductuales y, eventualmente  a  convulsiones  motoras  generalizadas 

(Goddard y cols.,  1967,  1969).  Esta  alteración  gradual  en la hnción y expresión  cerebral,  es 

permanente,  por  estas  características el kindling es  considerado  como un modelo  de 

epilepsia, plasticidad neuronal y memoria. 

La activación  neural excesiva, como los eventos  paroxísticos y epileptiformes 

generados  por el kindling, pueden  producir un gran  número  de  efectos, y cualquiera  de ellos 

podría llevar al desarrollo  de un estado  epileptogénico.  Racine y su grupo  (Racine y cols., 
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1998) han agrupado  esos  efectos en tres  grandes  categorías : 1) Los que  reflejan un aumento 

de la conectividad  dentro  de  sistemas  excitatorios, 2) los  que reflejan una disminución (o 

aumento) del  nivel de  hncionamiento  dentro  de sistemas excitatorios, y 3) los  que reflejan 

un cambio en las  propiedades  intrínsecas  de la respuesta  neuronal,  es  decir  que  se vuelven 

más susceptibles  a  disparar  incontrolablemente. 

Cuando el kindling es  producido en  el APM produce la aparición  de la conducta 

sexual masculina en  los animales no copuladores, no así en  los animales sometidos  a kindling 

en  la amígdala (AMG) y los  de kindling falso (SHAM), por lo que los cambios  locales en  el 

APM y no la propagación  de la actividad neuronal  producida  por el  kindling inducen 

conducta sexual masculina. Estos  resultados  demuestran la importancia del APM para la 

expresión  de  dicha  conducta y sugieren  que en los  machos  no  copuladores la conducta 

sexual masculina no se manifiesta debido  a  que el APM se  encuentra inhibida y el kindling es 

capaz  de  reactivarla.  En el presente estudio se estableció el kindling  en el APM en ratas hembras 

ovariectomizadas para tratar  de inducir conducta sexual  masculina. Se determinaron  las 

diferencias electroencefalográfics existentes entre el kindling  en el APM y el establecido  en la 

AMG y se evaluó la respuesta del  sistema de proyección  vomeronasal a claves  sexualmente 

relevantes. 
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CAPÍTULO I. CONDUCTA  SEXUAL 

1.1 Descripción  de la Conducta  Sexual. 

La  expresión del comportamiento sexual en los mamíferos depende  de la interacción 

de al menos  dos  mecanismos: un mecanismo motivacional que lleva  al individuo a la 

búsqueda y al inicio de la interacción  con la pareja (Fig. 1A) y un mecanismo  consumatorio 

o de  ejecución  que le permite llevar a  cabo dicha interacción  (Fig. lB, 1C y 1D)  (Beach, 

1976). 

La mayoría de  los  estudios en este  campo  se  enfocan  básicamente  sobre los aspectos 

relacionados  con la expresión  de la conducta  copulatoria en los  roedores,  es decir en  el 

estudio  de  los  patrones, fácilmente identificables. El patrón  copulatorio  de la rata  macho  es 

innato y esta  compuesto  de secuencias  de actividad estereotipada.  Este  patrón  consta  de 

montas e intromisiones  repetidas  que culminan con la eyaculación (Sachs y Meisel, 1988). 

En la monta, el macho  abraza  con  sus miembros anteriores  los  flancos  de la hembra y 

presenta  movimientos  pélvicos  de empuje, finalizando cuando el macho la desmonta 

lentamente  (Fig.  1B).  La  intromisión  es  una  monta  con movimientos pélvicos más 

prolongados y profbndos,  luego del cual el macho  desmonta  a la hembra, rápida y 

bruscamente.  En la mayoría de las investigaciones  sobre  conducta  copulatoria  se  presupone 

que el patrón  de  intromisión va acompañado  de  penetración  vaginal.  La eyaculación es una 

intromisión  que  termina  con un movimiento pélvico profbndo  e  intenso, mantenido por 

algunos  segundos  (Fig. 1D). El acto  de  desmontar  a la hembra  es  lento y se  caracteriza por 

un movimiento lateral  de las patas  delanteras.  La expulsión del líquido seminal y 

espermatozoides  está  asociada  con  contracciones  espasmódicas  de  los músculos 

esqueléticos,  especialmente  de la cadera, la región perineal así como  de  los  cuartos 

delanteros y traseros.  Durante la conducta  copulatoria el macho  puede  presentar o no 

montas, y el número  de  intromisiones varia entre 7 y 15 antes  de  eyacular. Un macho 

sexualmente experto  puede  eyacular en menos  de 5 minutos  después  de  aparearse  con una 

hembra  receptiva,  completando así una  serie  eyaculatoria.  La  eyaculación  es  seguida  por un 

período  refractario,  denominado  intervalo  posteyaculatorio, en el que el macho  entra  a una 
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etapa  de inactividad sexual y autoacicalamiento genital, donde  comúnmente  permanece 

echado lejos de la hembra. Este  período  dura  de 4  a 8 minutos después  de la primera 

eyaculación y se  prolonga  de 1-2 minutos más  con  cada eyaculación sucesiva de manera 

regular. Después del período refractario, el  animal puede reiniciar la cópula y completar así 

una serie copulatoria.  (Larsson,  1979;  Larsson y Alhenius, 1986; Sachs y Meisel, 1988). El 

patrón  copulatorio  no  parece  ser sensible a alteraciones sensoriales. La privación del olfato, 

la visión y la sensibilidad de la  piel en la cara  de la rata  no alteran la conducta  de la rata en 

forma  importante (Beach, 1942). Más aún, la anosmia  producida  por lesiones del bulbo 

olfatorio, la ceguera  producida al cortar  los nervios ópticos, así como la sordera, no afectan 

la copulación en ratas  que han  tenido  cuando  menos la experiencia de  una serie copulatoria 

(Larsson,  1979). 

Figura l .  Conducta sexual en ratas. A, conducta  precopulatoria, un  macho  investiga la 
región  perineal  de  la  hembra.  B, Si la  hembra esta en  estro,  el  macho la monta  tomándola 
por los flancos  traseros, es esta  la  misma  posición  que  se  adopta  cuando  existe 
intromisión,  la  diferencia  estriba  en  que al realizarse  la  desmonta en la  intromisión  se 
realiza  de  manera  violenta. C, poco  después  de  ser  desmontada,  la  hembra  permanece en 
lordosis. D, después  de  algunas  intromisiones  el  macho  eyacula. Los patrones  de  monta 
e intromisión  que  se  muestran  son  prácticamente los mismos que se presentan  en  las 
hembras.  Modificado  de  Bakker (1996). 

5 







Después  de  que  los  receptores del OVN detectan las claves feromonales relevantes 

para la conducta  reproductiva la información es enviada a los  somas  que  se  encuentran en el 

bulbo olfatorio  accesorio (BOA). En el BOA se realiza un relevo con  neuronas  que 

proyectan a los núcleos anteromedial y posterocortical de la amígdala (AMG), y  a el 

núcleo de la cama de la estría terminal (NCET) (De Olmos y cols., 1978 ; Scalia y Winans, 

1975; Shipley y Adamek,  1984). Los núcleos anteromedial y posterocortical de la AMG 

envían proyecciones a otros núcleos, de las cuales las más  importantes  son  las establecidas 

con el núcleo amigdaloide posterior y con el área  preóptica  media (APM) (Shiosaka y col., 

1983). A este sistema se le conoce  como el sistema o circuito de proyección vomeronasal 

(Fig. 2) y es sexualmente dimórfico (Segovia y Guillamon, 1993 y 1996). A continuación se 

describe cada  una  de  las  estructuras  que  forman dicho circuito, haciendo especial énfasis en 

el A F " ,  área  hndamental  para la expresión de la conducta sexual masculina. 

órgano Vomeronasal  Amígdala 

-".-rab Slstema  Vomeronasal 
------*+ Sistema Olfatorio 

Fig. 2 Sistema de proyección vomeronasal. El sistema  neuronal  que  participa  en  la  detección de 
claves  sexualmente  relevantes y, por  lo tanto,  participa  de  manera  importante en la  regulación  de la 
conducta  sexual  de  la  rata  macho  inicia  con  la  detección  de  estímulos  sexualmente  relevantes por el 
órgano  vomeronasal,  el  cual  transmite  esta  información  al  bulbo  olfatorio  accesorio  (BOA).y  este 
establece conexiones directas  con  la  amígdala (AMG). Posteriormente la AMG establece 
conexiones  tanto  con el  núcleo  de  la  cama  de la  estría  terminal  (BNST),  como  con  el  área  preóptica 
media a  través  de  la  vía  estriatal y solo con  el APM por la  vía  ventral (VP). En  el  esquema  también 
se  observa la vía  que  sigue  la  detección  de  olores  propiamente  dichos,  que  a  diferencia  de  las  claves 
sexualmente  relevantes  son  detectados  por  la  mucosa  olfatoria  que  conecta  directamente  con el 

I bulbo  olfatorio  principal  (BOP).  (Adaptado  de  Baum, 1992.) 
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y Gorski  (1952)  trasplantaron tejido fetal masculino correspondiente al A P M  en ratas 

hembras de pocas semanas de  edad. En la edad  adulta,  estas hembras presentaban un 

aumento de la conducta sexual femenina pero ta~nbi in  de  conducta sexllal masculina, cl 

aumento de la conducta sexual  rnasculina se dio en con1paracicjn con  los  controles, an1bc.s 

g~upos   heron  tratados con testosterona  (Arendash y Gorski,  1382). En  este sentido se  debe 

mencionar que no existe ningún experimento en el que se induzca conduc.ta sexual ~nasculina 

a hembras  ovariectonlizadas sin que se les trate  con  hor~monas,  (Slob y cok, 1987). 

Por  otro lado, las deficiencias  en la conducta sexual pr-oducidas por lesiones 

bilaterales del APM no se asocian con  alteraciones del eje hipófisis-@nadas o aiteracioxs 

de los mecanismos de er-ec.ci6n o eyaculación (Heimer y Larsson,  1966/1967; Lisk, 1965; 

Lupo y cols, 1953; Stefanick y Davidson,  1987). Los tratamientos  con  testosterona y los 

procedimientos  que inducen conducta sexual en ratas poco activas sexualtnente (remplazo 

de la hembra, manipulación  del macho,  choques  eléctricos al Inacho) no restablecen la 

conducta sexual e n  ratas con lesiones en el AE” (Caggiula y cols., 1974; Heimer y cols., 

1966/1967; Lisk, 1968; Stefanick y Davidson,  1957).  Las deficiencias conductuales 

producidas  por l a  lesión parecen ser permanentes, ya que no se ha detectado recuperación 

de la conducta en animales  aim 5 meses después áe  la lesión (Ginton y Merari,  1977). 

Se han planteado diferentes hipótesis para tratar  de explicar los  ~necanismos por los 

que la lesión del APM afecta la c,onducta sexual. Las ratas  macho  entrenadas para responder 

instrumentahnente y obtener acceso a una Ilembra receptiva, dejan de copular  pero siguen 

mostrando la respuesta instrumental después de lesionar el APM (Everitt y Stacey, 1957). 

Se han  descrito  resultados silnilares usando el paradigma de preferencia sexual o el de 

preferencia de lugar. Utilizando estos  procedimientos se  ha  demostrado  que los animales con 

lesiones en el APM prefieren  la compallía de una hembra receptiva o estar  donde  ésta 

estuvo,  sugiriendo  que el APM está  involucrada  en las respuestas  motoras y no en  las 

motivacionales relacionadas con la conducta sexual (Hughes y cols.,  1990; Paredes y cols, 

1998).  Otros  estudios  que apoyan esta hipótesis, han demostrado  que animales con lesiones 

en el APM muestran interés por la hembra y despliegan montas  incompletas  (Hansen y cols., 

1982). Más aún,  monos rhesus lesionados  en el AI” no despliegan  conducta  copulatoria  pero 

se  masturban y aprietan la  palanca para  obtener la compañía de una hembra (Slimp y cols., 197s). 
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una reducción en Ia latencia de eyaculación y un aumento en el número de eyaculaciones 

durante Ia prueba  (Merari y Ginton, 1975; Van-Dis, 1971). Asimismo, se observa una gran 

reducción en el intervalo posteyaculatorio (Madlafousek y cols.,  1970; Malsbury, 1971; 
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CAPÍTULO 11. ENCENDIMIENTO ELÉCTRICO 

2.1 Definición y Descripción  del  kindling 

La administración  diaria  de  estímulos  eléctricos  en  cualquiera  de  varias  estructuras 

cerebrales, en una amplia variedad de  especies, llevan al desarrollo  progresivo  de 

convulsiones  electrográficas y conductuales,  este  fenómeno,  denominado encendimiento 

eléctrico  (kindling), h e  primeramente  descrito  por  Goddard y colaboradores  (1969) y ha 

sido  utilizado como un modelo  de  epileptogénesis, y, la definición, en sus palabras  es : 

... Los cambios progresivos que resultan de la estimulación repetida 

serán referidos como el efecto del  hndling. .. (Goddard,  1969). 

Como  varias  cosas en ciencia el  kindling se descubrió  accidentalmente. El trabajo 

pionero  de  Goddard, quien tenia un her te  interés  en  los mecanismos de memoria, consistía 

en someter  a  ratas  macho  durante  varios  días  a  trenes  de  estímulos  eléctricos subumbrales 

por un segundo  en un área del sistema límbico,  la amígdala.  Trabajaba  en  ese  momento en la 

influencia que  tenía  esa  estructura  sobre la retención.  Conforme  transcurrían  los días de 

estimulación  observó  que  los animales presentaban  primeramente  convulsiones  registradas 

por el electroencefalógrafo  (postdescargas) y después  de  varias  estimulaciones el  animal 

presentaban  convulsiones  tónico-clónicas,  como las que  se  presentan en la epilepsia. Sin 

embargo, lo que llamó su atención, h e  que el cambio en respuesta  a la estimulación parecía 

ser  permanente o al menos  de  largo plazo (Goddard,  1967). A pesar  de  que el fenómeno 

intervino con el experimento en curso,  Graham  Godard  reconoció  que el cerebro  estaba 

cambiando en respuesta  a un estímulo  constante, y que  este cambio constituía una forma  de 

plasticidad, la cual podría ser un modelo  para la epilepsia parcial compleja.  Actualmente el 

kindling esta  ampliamente  reconocido  como un fenómeno  de plasticidad sináptica en muchas 

especies, incluyendo primates  (Wada y cols.,  1974, 1978). 
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2.3 Características cor~dt~ctt~ales de1 kindling 
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En cualquier caso, se ha sugerido que algunas de las células perdidas en el hilus, en 

~nuchos modelos de activación epiléptica, son células que normalmente inewan 

interneuronas inhibitorias (Sloviter, 1991). Si esto es asi, entonces esta pérdida celular 

podI-ía alterar el balance entre l a  excitación y la inhibición. 

Como se ha mencionado, El grupo  de Paredes es el ilnico que ha relacionado el 

kindling con la co~~ducta  sexual n~asculina  (Paredes y cols., 1900 ; Basafiez, 1995). Como se 

ha ~nencionaido, ellos est in~u~aron el APh'l y la AMG de ratas macho que no presentaban 

conducta sextlal, las  conclr!siones a las que 11ega1-on heron  las siguientes: 

kintilin;; ~nodifican los aspectos ~notivacionales de la conducta sexual, ya que se ha 

co~nprobado que no csisten difer-encias  en cuanto a niveles de  testosterona n i  en l a  

caparid3d de cr-ccciin peneana en los sujetos no copuladores (Stefinick y llavidson, 1387). 

Sin tmbargo, sus resultados también ~nuestran que el kindling en el APM tiene  efectos  sobre 

10,s par-ámetros ejecutorios  de la conducta sexual masculina sobre  todo a largo plazo 

(Basaks, 1995). 



2.7 E,fecto del kindling sobre otras conductas 

Los cambios conductuales  provocados por el  kindling, tanto eléctrico conlo químico, 

incluyen modificaciones en el sueño (Dah1 y Dam, 1985) ya sea disminuyendo la cantidad de 

sueño lento o de sueíío paradóxico (Shouse y Stelman, 1983; Tanaka y Nacket,  1975), 

provoca una defkiencia en la capacidad de retención (Boast y hklntyr-e, 1977), y disminuye 

la capacidad de memorización (Stone y Gold, 19SS). Sin en~bargo, el  kindling  en  el 

hipocampo ventral 110 altera el aprendizaje, memoria o nivel de actividad (Holmes y cols , 

1993). También se conoc.e que el  kindling  en la A M G  provoca U I I ~  disminución en la 

aversión a sabores  y  olores  (hlikulka y Fr-een~an, 19S4). 

El efecto del  kindling  en conductas complejas como la reproducción ha sido poco 

cvaluado. Sin embargo, se sabe que el  kindling en el A P M  de ratas hcmbras aumcnta !a 

cm~ducta materna, rcduc.iendo l a s  latencias para reiniciar las respuestas maternas en 

comparacibn con las hembras control. Además presentan una mayor preferencia por el olor 

de u11 1-ccikn nacido e n  c.omparac~i6n con aquellas c1uc 110 han recibido estimulac,iOn cl6c.tIic.a 

(Morgan y cols. 1997). 

E 3  kindling  tambicjn  se ha ~-eiacionado con  conductas 91111 mas colnplejas, conlo la 

ansiedad y la depresihn, o conductas socialcs c o ~ m  l a  agresi6i1 (Adan~ec, 199S).  



CAPITULO 111. TRABAJO EXPERThIEN’B’AL, 





3.3 Experimento 1 :  Registro de Conducta Sexual 



3.3.4 Re.~ltcru'o~ de In evol14cici?1 de/ ki?dli?1g en el APM y en lu A4G 

En esta descripcih  de resultados se utilizan  ilt;icamente los sujetos  con kindling en el AP3I y 

en l a  AMG, debido a que se desea c.omparar las diferencia encontradas  entre la evolución del  kindling 

inducido e11 la  AMG c,on respecto al  kindling inducido en la Ah4G. En la figura 3 se obsewa la 

e\:oluci6n de las fases conductuales del  kindling entre los sujetos esti~nulados en e l  APM y la AMG 

con respecto al nú~nero de estímulos. Las hembras estimuladas en la AhlG evolucionan hacia la fase 5 

de Iti~xiling ~ n i s  rápidamente que l a s  hembras estimuladas en el APM, ! o  cual se evidencia a l  

c o m p a m  el n i~me~ro  de estímulos necesarios para alcanzar la fase 5 del  kindling (Fig. 4). Sin 

ernlm-go, si se con~para  el número de estímulos necesarios para  alcarmr- la fase 5 dcl kindling a partir 

de la aparición de la PD no se obser-van diferencias (Fig, 5) 
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en el APM (Fig. 7), sin embargo al comparar la duración de todas las PD's entre los dos grupos, a 

pesar de clue es mayor en  el grupo AMG ésta diferencia 110 es estadísticamente significativa (p = 

O.OS71) (Fig. S). 
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alcanzar l a  fase 5 del kindling. En el trabajo del grupo de Paredes, a l  igual que nosotros en este 

trabajo, obtuvimos un promedio similar de PD's para alcanzar la fase 5 entre los animales estimulados 

en el APM y en la AMG. Sin embargo, en el presente  trabajo se necesitó de una intensidad más alta 

(all-ededor de SO0 pA) para inducir una PD en el APM, en cotnparacihn de la necesitada  por  Paredes 

y su grupo  (alrededor de 450 FA) 

-r 

DIAS RE PRUEBA CON PT 



se  debe  discutir 1301- separado 





sería sorprendente. Sin embargo,  dado  que las hembras estinluladas en el A P M  presentan una mayor 

facilitación de la conducta sexual heterotípica que los estimulados en la AMG, creemos  que a pesar 

del aumento en  dominanc.ia que pudiera provocar el kindling,  el efecto de estimular y por  tanto 

modificar  la  estr-uctura que regula de manera importante l a  conducta sexual masculina es mayor al 

efecto que pudiera provocar el solo aumento en la  agresividad. 

Finalmente debemos mencionar que  los  patrones de intromisión también se vieron facilitados 

en los sujetos  con kindling en la AMG con la dosis alta de PT, esto aparentemente refleja la 

participación de la AMG únicamente en los procesos ejecutorios de la conducta sexual masc.ulina,  ya 

que los parámetros  que reflejan los aspectos  ~notivacionales de la conducta  no  presentaron diferencias 

significativas. Resultados similares fueron observados en los machos no copuladores estimulados en 

la amígdala (Paredes y cols., 19?0, Basaiies, 1995). 
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3.4 Experimento 2: Registro múltiple  durante la inducción del kirdirlg  en el APRl o en la AhlG 

3.4.1 O@hjo 

Determinar si el kindling en el APM utiliza  una via de propagación  diferente al kindling  inducido en 

la AMG utilizando un registro  múltiple  de la actividad  cerebral durante la presencia de la PD. 
3.4.2 Ir~~plrntncidr~ y registro 

Cuatro ratas  hembras  ovariectomizadas fueron implantadas con electrodos bipolares en  el Al”, la 

AMG, el NCET y el tegmento dorsolateral (TDL). Las coordenadas del APM y la AMG heron las 

anteriorInente  mencionadas, las coordenadas, a partir de bregma,  del ‘fDL heron AP: -5.5, L: -2 y 11: -6.5 ; 

y para el NCET AI?: +I .7, L: -1.3 y 11: -7.45, este  último a un ángulo de 70” a diferencia  de los 90” de los 

otros. Los electrodos fileron coloc.ados  unilateralmente, del lado derecho. La mitad de los animales  fileron 

estin~~ulados en el APM y la otra en la AMG, registrándose si~ll~~ltánearnente las cuatro regiones. 

Se intent6  medir  el  tiempo  que  tardaba ~ ~ n a  espiga de PI1 en  pasar de una regibn a otra, sin 

embargo no se logro encontrar una coincidencia  obvia entre las espigas, entonces procedi~nos a contar cl 

número dc espigas  por  hoja de registro y el númel-o de e\;entos paroxístic,os (acti\idad elticti-ica  cerebral 

que  tenía el doble de amplitud  c,on  respecto al rezistro base) durante cada sesibn 

3.4.3lZc~.sIllrnLJo.r 

14 objetivo inicial de este experimento consistió en obtener la secuencia de propagación de la 

1”D a partir del sitio de eslimulación (APM o AhlC,); perm a l  tratar de obtener la secuencia a pal tir dc 

las diferencias temporales  entre las espigas de las diferentes Areas, nos percatamos tie que el n~mer-o 

de espigas por intervalo de tiempo no era el  mismo en los cuatro sitios dc registro (tabla 2); sin que 

se presentaran diferencias significativas entre ellos (F(3, 44)- O. 1 1629, p=0.95(J 1 para los esti~~iulados 

en AMG, y F(3, 40)-0,05426, p=0.983 1 ,  en APM). Debido a que el 11i11nero de espiga no el-a  el 

mis~no, 110 se  logro  obtener la secuencia de propagacibn, ya  que no file posible deter-n~i!~a~- que espiga 

de u n  sitio correspondía a la espiga generada en  el  Area estimulada. En base a lo aliterior 110s 

preguntamos si los sitios registrados presentaban alguna relaci6n ~ J I  cuanto a sus fi-ecuencias tie 

disparo, por lo que se 1-ealizo u n  análisis de con-elaci6n lined  entre el núrncr-o de espigas en 01 sitio 

estin~ulado cor1 respecto a i  r x h x o  de espigas presentes en los otros tres sitios de registro, para 

determinar si disparaban de manera independiente. 



En las figuras 14 y 15 se observan l as  pendientes obtenidas con el análisis de regresicin  simple 

en los sujetos  estimulados en el APLf y AA4G, respectivamente. En todos: los casos  csistib u n  

coc:ticiente de c,orrelacibn alto. E J I  los suietos estirnulados e n  el APhZ el coeficiente de I-egrt.siól1 

ajustado para númcro de espigas en AMG; NCET y 'PDL con reqlecto al número de espigas en cl 

APX4 fue 0.9923, 0.988s y 0.395: respectivamente (coeficiente de regr-esikn mdtiplc 0.981 S), y 

pa1-a los sujc,tos estimulados en el A M G  : 0.9153. 0.?381 y 0.5352 1espectivarnente para AI", 

N\'CfX v 'TDI, (coeijciente de regresión n~i~ltiple  0.9992). 

Por otro lado, observamos que existía una tendenc,ia en que cuando se eslimulaba el APM, u;l 

n1a.yo1- número de eventos paroxisticos aparecían en esa área y en el NCET; y cuando se estimulaba la 

Ah4G, aparecían en m a y x  nlimero en la propia ,4MG y en el ? -Dl , .  En la figilra 16 se observa el 

porcentaje de aparici6n de eventos  paroxísticos,  (tomando ctn cuenta tanto PD conm  pos- 

postdescargas) en cada sitio de registro cuando se estimulaba en el APhf o en !a AM(;, gráfica que 

refleja l a  tendencia  descrita. 

Ejemplos de esta  correlaci6n se  ilustran en las figuras 17 y 1 S.  La figura 17 corresponde al 

registro de un sujeto estinlulado en el AI", se sefialan los eventos panxístic,os clue se presentaron 

despuks de la PD y se observa como se encuentran  únicamente en el AP'M y en el NCET LA 

figura 18 ejemplifica los eventos paroxísticos posteriores a la PI1 de un sujeto eslimdado en la AMG 

y es claro que solo aparecen en la propia A_MG y en el TDL,. 
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3.4.4 Discrtsicitr 

Se ha propuesto una posible vía de propagacicin del kindling a partir de la estim~llacicin de la AVG 

(L6scher y Ebert, 1996) en el cual se postula que después dcl estímulo se 1-ec1uta  la corteza, sobretodo la 

pirifbme, el ni~cleo acumbens y el caudado-putamen, posteriormente el núc.leo entopedurlculal- y la 

foormación retic.ular, después la habénula  lateral, el hipocampo, el núcleo reticular, el núclco pedúnculo 

pontino, Is sustancia nigra y el tálamo,  finalmente el estímulo se p1-opaga a la médula  cspinal  donde desata 

las convulsiones  tónico-clónicas. Nosotros deseábamos  conocer si la m j s m  via era utilizada por el kindling 
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en  el APM, pero no podíanlos  poner electrodos en todas esas áreas en un solo  animal, así que decidimos 

detenninar las  diferencias  en  propagación  utilizando un sistema al que pertenecieran  ambos  sitios 

estimulados,  por lo que decidimos  registrar parte del circuito de proyección ~:o~neronasal al que pertenece 

tanto el APh4 como la AMG; también  escogimos el TDL ya que sabemos tiene  conexión  directa  con el 

APM (Segovia y Guillamón,  1993 y 1996) y participa  de  manera  importante  en aspectos ejecutorios de la 

conducta sexual  masculina (Paredes y Bauln, 1997). Como se menciona  en los resultados no  fue  posible 

dete,minar la secuencia de reclutamiento  debido a que el registro en papel 110 nos permiti6  discriminar 

entre las diferentes espigas. Nosotros esperábamos  que las regiones se fileran  reclutando  lentamente, que 

la  primera  estimulación I-eclutara una región, la segunda  otra ..., pero desde la pritnera estimulación en 

donde  apareció la I'D en  la  región  estimulada, se observaron eventos paroxísticos  en las otras regiones 

registradas. 
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FiguI-a 16. Porcentaje de  eventos 
estimula e11 el APh.1 o en 13 
NCET: y nl ser estimulada la AMG el ma).or porcenL3jc de  eventos parosísticos apal-ecc cn la pl-op~a 
Ah4G y en el TDL.  Prueba x2: * p < 0.05, 



Sin  embargo, a pesar de no poder concluir de manera directa que se tratan  de vías de propagación 

diferentes, al existir  una  diferencia tan marcada  en la aparición de los eventos paroxísticos de las  regiones 

registradas si se estimula  el APM o la AMG, podemos concluir  que  tienen características diferentes y que 

esas  diferencias  pudieran  explicar de manera  parcial porque el kindlig en  la AMG no facilita la conducta 

heterotípica de manera tan radical como la estimulación  en el A€". 

Figura 17. Registro  de rata estimulada en APM. Se  observan 5 canales  de  registro,  cada  uno  especifica  el  área 
registrada,  excepto  el  canal 1 el  cual  es de  tiempo  transcurrido  (intervalos  de 1 seg.).  Obsérvese  que  los  eventos 
paroxísticos  después  de la postdescarga  aparecen  simultáneamente en APM y NCET. 

I 
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Figura 18. Registro de rata  estimulada en AMG. Se  observan 5 canales de registro,  cada  uno  especifica  el  área 
registrada,  excepto  el  canal 1 el cual es  de  tiempo transcurrido  (intervalos de 1 seg.). Obsérvese  que  los  eventos 
paroxísticos  después de  la  postdescarga  aparecen  simultáneamente  en AMG y TDL. 

En los resultados se  observa que al estimular el AMG se inducen  un  mayor  número de eventos 

paroxísticos  en  el TDL, región que parece regular los aspectos ejecutorios de la conducta sexual  masculina 

(Paredes y Baum, 1997), en estos animales  hay  un  aumento  del  número de patrones de intromisión,  un 

aspecto ejecutorio de la conducta sexual  masculina  (Beach, 1956), por lo que creemos que se trata de un 

efecto  secundario de la  estimulación de la AMG al estimularse  indirectamente el TDL. Para comprobarlo 

decidimos  inducir  el  kindling desde el TDL en  hembras  ovariectomizadas  para  determinar si facilitaba los 
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aspectos  ejecutorios de la conducta sexual  masculina al tratárseles con PT (experimento 4). Los resultados 

de  este  experimento no se  detallan  debido a que  después de 15 estirnulaciones  no nos h e  posible  inducir  la 

aparición de PD y por lo tanto decidimos que el TDL era una región  totalmente  refi-aclaria  para la 

induc.ción  del  kindling. Esto no es sorprendente  debido a que ya Goddard y cols. (1969) habían encontrado 

que  los  núcleos  ventrales  del  tegmento  (cercanos  al TDL) eran  negativos  para el kindling. A pesar de  que 

la  lu’pótesis no fue probada por este  esperimento,  creemos que es una  solución  factible y1 que incluso 

Paredes y su grupo (1990) encontraron  que el  kindling amigdalino  tenia  efectos sobre los parámetros 

ejecutorios de la conducta sexual, y como se ha  mencionado, el TDL pal-ece  regular los aspectos 

ejecutorios de la conducta sexual. Sin embargo,  el  efecto  del  kindling  amígdalino en los machos  no 

copuladores no es tan marcado  como en los  estimulados en el APM. Esto puede  atribuirse al hecho de que 

los machos  no copuladores tienen sus n~ec.anismos  motivacionales  depletados, y aunque se  restauren o 

est& correctos los factores ejecutorios  (Stefanick y Davidson, 1987) no se presenta la conducta  sexual 

sin~plemente porque los animales no tienen la motivacicin  para  realizarla. En las hembras ovariectonizadas 

tratadas c.on 1’T de nuestro  experimento,  no  es  una  situación  similar,  incluso  algunas  hembras SFfAM 

tiene,n  la  motivación  suficiente  para  presentar  patrones  copulatorios,  por lo que si se f>cilitaran  los 

mecanismos  ejecutorios en estos sujetos, se velía  reflejado  en  un aumento de la co~:ducta  sexual  masc.ulina 

dcbitio a que tienen un f~~ncionamiento eficiente,  pero  bzjo, de los  mecanismos  motivacionales. 

Sin eldm-go, es también  posible que el efecto que se observa e11 las 11embl-a~  con  kindling en la 

AhlG sea el efecto de la estimulaci6n  esclusiva  de esa i m ,  Se reconoce que la AMG también  participa, 

aunque 110 de ~nanera tan  drlistica  como el APh4 o el TDJ,, en la regulacicin de la conducta sexual 

n~asculina (Gianlonio, L ~ n d  y Gerall, 1970; Pierce y Nutall, 1961). 



3.5 Experimento 3: Funcionamiento del sistema de proyección vomeronasal. Innlunocitoquirnica 

contra Fos. 

3.5.1 Objetivo 

Evaluar la respuesta del circuito de proyección vomeronasal a claves sexualmente relevantes 

en los sujetos  con PD en el AI" y en la AhlG con 5 días de tratamiento  con 2.5 mgKg de PT, ya 

que a esta  dosis  presentaron una facilitación  del patrón de monta con respecto a los grupos SHAM, 

APhlF5 y AMG. 

3.5.2 Trafnmiel1fo 

'Treinta ratas hembras ovariectomizadas, heron implantadas en  el AI"  (n-15) y en  la hiMG 

(11-15). Se estimularon 10 ratas en el APh4 y 10 en  el AMG, las 10 restantes  se Inantuvieron sin 

estitnulación (SHAM). Después  de estimular a los animales hasta la presentaciOn de 1'11's en al menos 

3 ocasiones, los sujetos  fueron  tratados  con P'T (2.5 mgKg) diarianiente 

3.5.3 l~xposicihl  ( I  c1cn:e.s s e x c ~ n l ~ ~ ~ e t l f e  re1ejntlle.s y p l ; f i / . s i h  

A 1  día cinco de tratamiento con PT, 5 ani~nales de cada  grupo (SHAh4, APh? y AA4G) se 

expusieron al olor de aserrín  IiInpio y los restantes al olor de aserrín proveniente de una crj-ja de 

hembras en estro. La exposición al  olor l'ue de 90 Inin. Inmediatamente despuis los animalcs heron 

inyectados intraperitonealnlente con una sobredosis  de  pentobarbital. Ya anestesiados se procedib a 

abrir cl tbras para  exponer el corazón al cual se le incertó una la cinula  en  el vcntric~ulo izquierdo 

hasta la aorta y se perfilndió (con una bomba Cole Pmner Mod. 7553-70) durante 1111 minuto con O .  i 

r\l de I'BS (111% 7.4), y dura:~te 6 m i n .  con 4% de pa~-a~ormaldehido en solución amortiguadora de 

fosfatos. Posteriornlente se extrajb el cerebro y se  colocó por una holm en 4% de  p"ra~ormaldehidu, y 

se transfirib a sacarosa (250.4) en O .  1 Lf PBS durante al m n o s  dos días a 4 C .  Se cort6 el cerebro con 

un  microtorno de congelación en 1-ebanadas de 35 p n  que incluían secciones del bulbo olfatorio, 

A P M ,  AM(; anterior y posterior, NCET y acumbens. Finalmente se realizó la i~lrnunoi~istoqaí~l~i~a 

para c-fbs  cuyo  protocolo  se describe en el apendice 2. 

3.5.1 Cotlfeo de t l e u l n t m  ~ m r c a d m  coir m t i - F i x  

Después de montar los cortes en portaobjetos con permount (Fisher), las preparaciones se 

observaron en u11 microscopio de dibujo de  campo  claro y se procedió a contar en u n  área de 224.8 

pm2 (40x) las neuronas  marcadas (inmunorreactivas) que se observaban de  color café oscuro, Las 

regiones donde se realizó el conteo se esquematizan en la figura 19. 



Figura 19. Diagramas  esquemáticos  que  muestran  la  localización de las  regiones  cerebrales  (círculos 
negros  con  número)  en  los  cuales  la  inmunorreactividad  a  Fos  fue  contada. 1, pared  de  las  células 
mitrales  del  bulbo  olfatorio  accesorio  (BOA); 2, pared  de  las  celulas  granulares  del  BOA; 3, centro del 
núcleo  acumbens  (Acb); 4, cubierta del  Acb; 5, área  preóptica  media  (APM); 6, núcleo  de la cama de  la 
estría  terminal  (NCET); 7, amígdala  medial  antero-dorsal; 8, amígdala  medial  postero-dorsal.  GLA, 
pared  glomerular  del  BOA;  LOT,  tracto  olfatorio  lateral;  EPI,  placa  plexiforme  externa  del  bulbo 
olfatorio  principal;  PON,  pared  del  nervio  olfatorio;  LV,  ventriculo  lateral; ON, nervio  óptico;  AC, 
comisura  anterior;  LPOA,  área  preóptica  lateral;  OC,  quiasma  óptico;  IC,  cápsula  interna;  ST,  estría 
terminal; F, fornix;  VMH,  núcleo  ventromedial  del  hlpotálamo;  OT,  tracto  óptico;  LH,  hipotálamo 
lateral;  BAOT,  tracto  olfatorio  accesorio  del  núcleo  de la cama.  La  Qstancia (en mm) de cada sección 
coronal  del  cerebro,  corresponde a partir de  bregma.  Adaptado  de  Paredes,  et. al (1998). 

3.5.4 Resultados 

Las figuras 20-23 representan el número  promedio de neuronas  marcadas por el anticuerpo 

contra Fos en la capa granular y mitral del bulbo olfatorio  accesorio (Fig. 21); en la cubierta y centro 

del núcleo acumbens (Fig. 23); en el APM y el NCST (Fig. 20), y en la amígdala medial anterior y 

posterior (Fig. 22), el ANOVA no revelo, en ningún caso, diferencias significativas entre  los grupos y 

tampoco  entre  los  tipos de aserrín. 
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3.5.5 Di.mr.siou 

El olor de 11emb1-a en esuo aumenta la i~lrnunor~eactividad a Fos en dife~-ercntes regiones cerebl-ales 

pertenecientes a1 circuito de proyeccih vomeronasal (Hressler y Daum, 1996; Ob011 y cols., 1935). En 

machos y hembras gonadecto~nizados la presencia de testosterorla es un factor crítico para que se 

manifiesten  aumentos  significativos de i~l~,,u~,oIreactividad hacia Fos a lo largo del circuito de proyecci6n 

vomeronasal y en la cubierta y en el centro del nilcleo acumbens después de la exposición al olor de 

hembras en estro, estas diferencias se encuentran con ai menos 10 días de tratamiento con 5 rng/Kg de PT 

(Paredes y cols, 1998). 



En el presente  experimento  se  administraron 2.5 mflg de PT durante 5 días. Se utilizaron estos 

parámetros  debido que a los 5 días de tratamiento con esa dosis  baja se obsemo la facilitación  del  patrón 

de  monta  en los sujetos con PD en  el APM (experimento 1) y creíamos que si  la  estilnulación  había 

disminuido la inhibición  del A P M ,  además de manifestarse  en una facilitación de la conducta  sexual. 

pudiera  manifestarse en una  facilitación de la respuesta del circuito de proyección  vomeronasal a claves 

sexualmente  relevantes. 

CONTROL AMG APM 

Figura 2 l .  Nú~ncro de ncuronas i~munorreactivas a Fos en la cubierta  (arriba) y centro  (abajo) dcl 
núcleo  acumbcns.  Media i SE M. 
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CONTROL AMG APM 

Por otro lado existían al menos dos nlaneras de ver  el algiln efecto de l a  estimulación sobre la 

respuesta del circuito de proyección vomeronasal. Una era que l a  estinlulación pudiera aun~entar e l  

nlinlero de neuronas que respondieran a claves sexualmente relevantes  después de un tratamiento con 

S my/Kg de PT durante  diez días, y otra, la que utilizamos, la de indagar si  la estimulación provocaba 

una facilitación  del circuito para 1-esponder a claves sexualmente relevantes que se correlacionara con 

el efecto facilitador de la PD observado en las pruebas  de  conducta. E11 este caso sabíamos que las 

hembras SE-IAM no  responderían al tratamiento y comprobaríamos la hipótesis al observar el aumento 

de  neuronas  inmúnorreactivas  a Fos únicamente en los sujetos  estimulados  con PD en el APM. 

Como los resultados lo muestran ningiln grupo respondió al olor de hembras en estro 



I 

“ 
I 

CONTROL AMG APM 

I 1 

Como mencionkbamos, existían dos posibilidades para evaluar el efecto de l a  esti~nulación, 

con estos  resultados no podenios  descartar  que la estimulacibn aumente el número  de neuronas que 

respondan a claves sexualmente relevantes despuks del tratamiento tradicional con I’T 

Creemos  que los mecanismos por los cuales se da la  facilitación de l a  conducta sexual 

masculina en las hembras con PD en el APM a los S días de tratamiento  con la dosis baja de PT, 
tienen entonces  que explicarse por alguna modificación exclusiva de la propia APhil. Debido a que 

esta  área  participa de manera importante en  el control de la los componentes motivacionales de la 

conducta  (Paredes y Baum, 1997) es probable que l a  presencia de I’D en el APh,f produzca un efecto 

similar al de la copulación inducida por estimulación (Malsbuqr, 1971). En este modelo se  presenta 

una disminución en l a  latencia de acercamiento a la hembra y en la latencia de monta así como una 
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facilitación de los mecanismos ejecutorios al momento de estimular eléctricamente el @M. Malsbury 

(1971)  sugiere que algún tipo  de  sun~ación de la excitabilidad neural del M M  provoca  que al final se 

produzca la eyaculación en los machos estimulados. Es decir, cada  monta o intromisión acerca un  

poco más el potencial del A I ”  al umbral de eyaculación, cuando un número  adecuado  de  montas  e 

intromisiones provoca un aumento de potencial del área y alcanza el umbral, la eyaculación se 

produce. Malsbury (1971) sugirió que la estimulación provocaba que el umbral disminuyera y por lo 

tanto  se necesitaría un menor número de montas e intromisiones para alcanzarlo, al presentarse la 

eyaculación  el umbral regresaría a su “nivel  normal” y una nueva estimulac,ión eléctrica induciría una 

nueva disminución del umbral. Nosotros  creemos  que l a  aparición de l a  PL) en el APM provoca una 

situación  similar, con la gran diferencia que la aparición de l a  PD provocaría  y mantendría un umbral 

menor a largo plazo como se muestra en  el experimento de  Paredes y su grupo ( 1  990) y en  el 

experimento 1 ya que en ambos experimentos se  muestra una ficilitación de la conducta sexual 

masculina tiempo  después de l a  estimulación. Este resultado  concuerda con los cambios a largo plazo 

que se han descrito  en el kindling (ver sección 3.4). Evidentemente, la disminución del  umbral que se 

presentaría en l a  hembra no podría ser de l a  misma  magnitud que el presentado por el macho, debido 

a que el área neural que gobierna l a  conducta sexual  masculina esta  menos  desarrollado en  las 

hembras  (f3aum, 1972). La disminucirin del umbral provocada  por la aparición de la PD se daría a 

partir de u11 nivel nlucho más alto que el  nivel  umbral que  presentan los machos. 

Por otro lado, se menciona que la testosterona es capaz  de disminuir el umbral de eyaculación 

(Malsbuly, 1971).  Creemos  que el efecto  de la testosterona es mas bien permisivo, es decir que su 

presencia es necesaria para disminuir el umbral, pero no c.ontribuye a la disminución, ya que machos 

110 copuladores a los clue se les administra testosterona siguen sin presentar  conducta sexual 

masculina (Po1rtilIo, 1999).  Nuestros  resultados  nos permiten sugerir que existen al  menos dos 

concentraciones críticas de testosterona, una que permite la aparición de patrones  copulatorios (la 

hcilitaci6n clue reportamos), y otra  que permite la respuesta del circuito a claves sexualmente 

relevantes, no observada al no alcanzar la segunda concentracih crítica. 
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CAPÍTULO IV. DISCUSI~N GENERAL 

4.1 Discusión General 

Como se mencionó en el capítulo I, se han planteado tres diferentes hipótesis  para  tratar de 

explicar  el papel del APM dentro  de la regulación de la conducta sexual. La primera involucran al 

APM en aspectos  ejecutorios  de l a  conducta sexual, l a  segunda la involucra en aspectos 

motivacíonales y la tercera  en  ambos. 

Los resultados que apoyan que el APh4 esta involucrado en l a  ejecución de la conducta sexual 

se pueden resumir diciendo que la lesión  del APM provoca  que el  animal ya no copule  pero  sigue 

respondiendo instrumentalmente para obtener el acceso o compañía de una hembra receptiva (Everitt 

y Stacey, 1987); prefieren la compaíiía de una hembra receptiva o estar donde  ésta estuvo  (Hughes y 

cols., 1990); muestran  interés  por la hembra; se masturban y despliegarl montas incompletas (Hansen 

y cols.,  1932; Slimp y cols., 1973). Los datos  que apoyan el hecho de  que el APM controle los 

aspectos motivacionales de la conducta sexual  se  refieren a que los animales con lesiones el APM 

muestran menor preferencia por una hembra receptiva que los animales control y esta preferencia 

disminuye aún más al aumentar el tiempo de prueba después de l a  lesión (Edwards y Einhorn, 19S6), 

y a que la copulación  asociada a la estirnulacibn y la inducción de la conducta sexual en animales no 

copuladores  producida  por el kindliny  facilitan los aspectos motivacionales de l a  conducta sexual 

(hladlafousek y cols., 1970; Paredes y cols., 1990). 

Finalmente los datos  que apoyan que el APhf participa en los mecanismos motivacionales y 

ejecutorios se refieren a que algunas  lesiones en el APM provoca  que los animales desplieguen 

algunas montas e intromisiones pero no alcanzan l a  eyaculación (Ginton y klerari, 1977), cuando se 

realizan cortes  dorsales y sagitales de las  fibras que llevan información del o hacia el APM, se 

producen alteraciones  conductuales difererlciales relacionadas con la ejecución e inicio de l a  conducta 

respectivamente (Szec.htman y cols., 1978); y a que l a  estimulación eléctrica (h4erari y Ginton, 1375), 

ías lesiones pequeñas  en el APM (Paredes y Agmo, 1992) o la infusión de bicuculina en esta ~-egicjn 

(Fernández-Guasti y cols., 1985) reduce el número de intromisiones, la latencia de eyaculación y el 

intervalo posteyaculatorio, y aumenta el número de eyaculaciones en el tiempo d e  prueba. 

Cuando se analiza ilnicamente la conducta sexual, es posible discriminar si el sujeto  iiene 

afectado el componente motivacional o ejecutorio.  Beach (1956) determinó que l a  latencia de la 
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primera monta o intromisión, la latencia de eyaculación y el periodo refractario reflejaban  el estado 

motivacional del sujeto, mientras que el número de intromisiones reflejan  la capacidad ejecutoria. El 

mismo postuló la existencia de u11 ''mecanismo de despertar sexual" o umbral ejecutorio  (Seward, 

1956) relaoionado con la motivación sexual y un mecanismo de intromisión y eyaculación 

(copulatorio) o umbral eyaculatorio (Seward, 1956) relacionado con la capacidad de +jeczrfar y 

ter~nir~ar la copula. 

Nuestros  resultados indican que la aparición de PD en el A T "  disminuye  la  latencia de monta 

con la dosis baja c!e P'T y el  alcanzar la  fase 5 del kindling  en  el APM aumenta el número de 

intromisiones con la dosis alta de PT. Relacionando  estos  resultados con lo mencionado en  el párrafo 

anterior  diríamos  que la presencia de PD en  el APM de hembras tratadas  con la dosis baja de PT 
facilita el aspecto motivacional de l a  conducta sexual masc.ulina al disminuir el umbral ~notivacional, y 

clue las ratas  hembras  tratadas con la dosis alta de PT con kindling  del AI" de facilita los 

mec,anismos de intromisión, es dec,ir  modifica el componente  copulatorio  (ejecutorio). 

Por lo tanto, al estar estimulando en la misma región y obtener facilitación tanto del aspecto 

nlotivacional como del ejecutorio de la conduc.ta sexual masculina, nos lleva a adherirnos a l a  

hipótesis de  que el APM interviene tanto en aspectos  ejecutorios  como motivacionales. Un conjunto 

de  pruebas  conductuales,  sobretodo  de preferencia y de reforzamiento sexual servirian para vel-ificar 

esta  aseveración. Sin embargo, en términos de  conducta sexual nuestros  resultados son suficientes 

para afir~nar  que el A P M  participa en ambos  aspectos de la conducta sexual. 

El hecho de  que los animales no presentaran facilitación  del sistema de proyecci6n 

vomeronasal para  responder a claves sexualmente rele~mtes a l  ser  tratados con la dosis baja de PT lo 

atribuimos, como ya Io Inencionamos en la discusión del experin~nto 3, a que existen diferentes 

u~nbrales  de acción de la testosterona, es decir que a pesar de  que l a  dosis baja de PT facilita el 

aspecto motivacional de l a  conducta sexual  masculina en las hembras c.on PD en  el Al", no es  capaz 

de facilitar la respuesta del  sistema de proyección vomeronasal a claves sexualmente relevantes 

seguramente  porque la concentración sanguinea de testosterona no alcanza el umbral de activación 

del circuito. Esto nos hablaría  de que al menos existen tres umbrales relacionados c.on la conducta 

sexual masculina: 1) el motivacional, 2) el de ejecuci6n y 3) el de respuesta a claves sexualmente 

relevantes. Generalmente  uno tiende a pensar que la respuesta al olor  de hembra en estro es u n  

aspecto motivacional de la conducta, sin embargo  nuestros  resultados indican que son dos  aspectos 

separados,  por 10 que precisamente agre.gamos dicho  umbral. En la figura 24 se muestra un resumen 

de lo que  se concluye de  este trabajo con  respecto a la conducta sexual masculina en las ratas 
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Figura 24. Hipótesis  sugerida  con  respecto  al  efecto  que  tiene  la  aparición  de  la  PD o el  kindling  completo 
sobre  los  umbrales  que  regulan  la  respuesta  sexual  masculina.  (A)  Postulamos  que la aparición de la PD 
disminuye  el  umbral  motivacional  de  la  conducta  sexual  masculina  en  las  hembras  tratadas  con  la  dosis 
baja de PT y  no  modifica  los  umbrales  de  respuesta  del  sistema  de  proyección  vomeronasal  a  claves 
sexualmente  relevantes (CSR) y tampoco  el  umbral  ejecutorio. (B) El  kindling  en  el  APM  es capaz de 
disminuir  el  umbral  ejecutorio  de la respuesta  sexual  masculina  con  la  dosis 10 m a g  de  PT y tarda en 
disminuir  el  de  manera  importante  el  umbral  motivacional en  comparación  a  los  sujetos  con  PD  en  el  APM, 
en  el  presente  trabajo  no  tenemos  mformación  para  determinar  que  es  lo  que  sucede  con  el  umbral de 
respuesta a CSR en esta  situación. 

hembras estimuladas, en la parte superior (A) se postula la posible la modificación de los umbrales 

mencionados por la aparición de la PD en  el APM, y abajo (B) lo  observado  en los animales con  fase 

5 del kindling. Ciertamente  estamos  conscientes  que  para  que  pueda existir la cópula  debe de 
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presentarse alguna clave que dispare la motivación del individuo. En el caso de nuestras hembras las 

claves olfatorios no son las que desenmdenan el proceso, o al menos no se refleja que así sea en la 

inmunohistoquímica. Por lo tanto  creemos  que en el caso de estas hembras son las claves visuales o 

auditivas las que despiertan la motivación y por lo tanto  pueden  copular. 

Con  respecto al experimento 2 solo nos resta agregar que  se necesita un mayor número de 

experimentos para definir  si las vías de propagación del  kindling  en el  Ah4G son diferentes a las 

utilizadas por el  kindling  en  el APM. Nuestros resultados sólo sugieren que al  existir  un patrón 

diferente de aparición de  eventos paroxísticos entre ambas regiones, posiblemente se utilicen  vías 

diferentes, o que si tienen vías de propagación semejantes, la característica  observada (aparición 

diferencial de los  eventos paroxísticos) pudiera explicar  en parte las diferencias conductuales  entre los 

sLl-jetos estimulados en el APM y en la AMG. 

Finalmente solo nos  resta decir que la estimulacicin cerebral que  es  capaz  de producir la 

aparición de PD, es suficiente para producir efectos  dramáticos en la conducta,  como  se  muestra en 

este trabajo y otros trabajos en los que la aparición de la PD es capaz  de  restaurar la conducta sexual 

masculina en  machos  no  copuladores (Basañes, 1995) y afectar la conducta  materna  (Backer y cols., 

1997). Probablemente al generarse únicamente la PD el efecto  sea muc110 más local y por tanto 

tendría menos efectos  secundarios. Evidentenlente l a  generalización del  kindling  tambikn  modifica la 

conducta,  pero posiblemente sus efectos sean  más generales. Es necesario determinar si las diferentes 

f ~ ~ s e s  del  kindling pueden  generar  efectos diferentes sobre la conducta, y si esas modificaciones se 

explican por diferentes tnecanismos o si son diferentes grados de u n  mismo mecanismo. 
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4.2 Conclusiones 

o Establecer el kindling  en el APM es dificil  en comparación a establecerlo en  la AMG. 

0 A pesar de necesitarse u n  mayor número de estínlulos en  el APM con respecto  a la AMG, 

el número de PD’s necesarias para alcanzar la fase 5 del  kindling es muy  similar. 

0 La duración de la PD en el APM h e  muy  similar a l a  duración de la PD en la AVIG, 

sobretodo  cuando el kindling esta  establecido. 

0 El APM de hembras probablemente sea más refiactario al  kindling que el de las ratas 

macho. 

0 La  estimulación  del APRl de las ratas  hembras  ovariectomizadas  tratadas  con PT? tiene 

efectos  facilitadores  sobre la expresión  de la conducta  sexual  masculina. 

0 La  aparición  de PD en el APRl de  ratas  hembra a una dosis  baja de PT (2.5 mg/Kg) 

facilita la expresión de patrones  de  monta. 

Probablen~ente los efectos facilitadores de la testosterona  sobre la conduc.ta sexual 

masculina  en las hembras estimuladas en el APM se vieron propiciados y se 

mantuvieron  por la presencia de PD’s disminulwldo l a  inhibición o aumentando la 

conectividad de sinapsis preexistentes. 

Sugerimos  que la facilitación de l a  c.onducta heterotipica en los sujetos  con PD en 

el APM es un  proceso similar a l a  copulación asociada a la estilnulación. 

L a  aparición de la PD disminuiría en umbral de copulac.ión a largo plazo. 

La disn~inución del  umbral provocada  por la aparición de la 1’11 se daría a 

partir de u n  nivel mucho más alto que el nivel  umbral clue presentan los 

machos. 

0 El tratamiento  con 5 m g K g  de I T  facilita los patrones  de  intromisión en los stljetos 

con kindling en el APM. 

El hecho de que la facilitación se  presentara  tardíamente con respecto a la 

facilitación observada  en los patrones de monta significa que los mecanismos de 

facilitación son diferentes. 

Posiblemente el mecanismo involucrado en la facilitación de los patrones de 

intromisión tenga  que  ver con la formación de nuevas conexiones axonales 
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No únicarnente los patrones  de  intromisión  fueron  facilitados  con el kindling  en el APM, 

sino  también,  aunque  en  menor  medida, en los otros  sujetos  estimulados  en el APM o en el 

ARIG. 

Posiblemente al desarrollarse el  kindling e ir reclutando  un  mayor  número de estructuras, 

entre ellas  el TDL, estimula indirectamente esa  área lo suficiente para facilitar únicamente 

un mayor nilmero de patrones de intromisión con  respecto al grupo S H A M ,  se  trataría de 

un  efecto  secundario de la estimulación de la AMG al estimularse  indirectamente el TDL, ó 

también  posible que el efecto que se  observa  en los sujetos con kindling en la AMG sea el 

efecto de la estimulación  exclusiva  de  esa  área 

0 A pesar del aumento  en dominancia que pudiera provocar el  kindling,  el efecto  sobre l a  conducta 

sexual masculina 10 atribuimos a alguna modificación propia del APM provocada  por l a  

estimulación. 

0 No fue posible determinar la vía de propagación del kindling. 

0 Los eventos  paroxísticos de las regiones registradas son diferentes al estimularse el APM o la 

AMG 

0 AI estimularse el APM aparecen sobretodo en  el APhZ y en el NCET. 

A l  estimularse  el AMG aparecen sobretodo en  el AMG y en  el TDL. 

Estas diferencias  pueden  explicar de manera  parcial porque el  kindling  en la AMG no facilita  la 

conducta heterotípica de manera tan radical  como  la  estimulac.ión  en el APM. 

0 El TDL era  una región  totalnlente  refractaria  para la inducción del kindling. 

0 Ningiln grupo  respondió a1 olor de  hembras  en  estro  con u n  tratamiento de 5 dias con 2.5 

mg/Kg de P7'. 

Posiblemente existen al menos dos  concentraciones críticas de  testosterona, 

una que permite la aparición de  patrones  copulatorios y 

otra  que permite la respuesta del circuito de proyección vomeronasal a claves 

sexualmente relevantes. 

0 E l  APRl esta  involucrada  tanto en los aspectos rnotivacionales como en los ejecutorios. 
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4.3 Perspectivas 

Sería  importante  determinar si la aparición de PD's o la generalización del  kindling  en el Al" es 

capaz de aumentar la respuesta del circuito de proyección vonleronasal a claves sexualmente 

relevantes  después de un tratamiento  con 5 nIg/Kg de PT durante diez días. 

Es necesario confirmar si  el  mecanismo por el cual se da la facilitación de la conducta se debe a 

una disminución de umbral motivacional o ejecutorio realizando experimentos encanlinados a 

evaluar si  las neuronas del área responden más fácilmente a estín~ulos subumbrales previamente 

determinados. Esto tiene la certeza  de resultar positivo si se utilizan estímulos  eléctricos  dado que 

el kindling provoca una disminución  del  umbral de respuesta en  el área previamente estimulada, 

pero valdría la pena averiguar si e,sta respuesta se mantiene con agonistas de neurotransmisores 

impo~tantes en la regulación de la conducta sexual masculina. 

Sería interesante determinar si los efectos  provocados  por la estin~ulación  eléctrica  tipo kindling se 

debe a que se  propaga a través de diferentes vías o simplemente porque el kindling provoca 

ca~nbios importantes únicamente en esa región. 

Debido a que a pesar de presentarse conducta sexual  masculina 110 se  activo e,l circuito de 

proyección  vomeronasal,  es  importante  determinar  que  tipo de claves son las que despiertan los 

mecanismos motivacionales que inducen a la realización de la cópula en los animales con PD en  el 

APM y tratados  durante 5 días con 2.5 mg/Kg de PT. 

Considerar al APM como una región integradora  de la conducta sexual n~asculina tanto de los 

aspectos motivacionales como  ejecutorios, explicaría de manera más clara la gran cantidad de 

trabajos que la relacionan con uno u otro aspecto y por lo tanto llevaría a u n  conocimiento más 

claro de la regulación de la conducta sexual y del funcionamiento cerebral. Por lo tanto sería 

conveniente disefiar experin~entos para tratar  de disectar el APM y así determinar el  papel que 

juegan las diferentes regiones del APM en la regulación de la conducta  sexual. 
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APÉNDICE 1 

PREPARACIóN DE REACTIVOS 

PBS 0.1 M 
10.2 g de fosfato de sodio dibásico,  arlhidro 

3 .S5 g de  de fosfato de sodio monobásico, 

monohidratado 

9 g de cloruro de sodio 

1 L de agua destilada 

NaOH 1 PI4 hasta  alcanzar  un pH de 7.4 

0.2 M de PB 

10.2 g de fosfato de  sodio  dibásico,  anhidro 

3.SS g de de fosfato de sodio monobásico, 

monohidratado 

500 mL de agua destilada 

PAHAFORR~~~LDEHIDO AL 40/0 

40 g de parafonnaldehido 

S00 1111, de agua destilada 

50 rnl, de PI3  al 0.2 hf 

SACAROSA AL 30% 

30 g de sacarosa 

I O0 mL de PBS 

TRlTON AI, 10%) 

1 rnL de tritbn X100 

9 mL de agua destilada 

PBS O.IRI CON 1 '/o DE AGUA 

OXIGENADA 

75 mL de PBS 0.1 M 
2.5 niL de Hz02 al 30 % 

ANTICUERPO PRTlMARIO 

(1:5000; 0.52% triton XlOO) 

(Para 15 botes, 1 .5  m1 de solución por bote) 

22.5 mL de PBS O. 1 M 
l.  17 mL de tritón al 10% 

22.5 mg de azida de  sodio 

0.225 mL de soluci6n stock del anticuerpo 

primario (1 :SO de DCH- 1). 

ANTICUE,fPO SECUNDARIO 

(1:200; 0.52% triton XlOO) 

(Para 15 botes con 1.5 de solución por bote) 

22.5 mL de PHS 

1.17 niL de tritón al 10% 

O. 1 13 111L de IgG anticonejo en cabra 

biotenilado 

PBS 0.1 h4 CON 0.02 Y o  DE TRITON 

2 mL de tritón al 10% 

1 LdePBS 0.1 M 
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COMPLEJO  AVIDINA-BIOTIXA  (ABC) DIARIINOBENCIDINA  (DAB) 
(kit de Vectastain) (Preparar el ABC 30 min (Reacción de Nickel-DAB) 
antes de usarse)  (Para 15 botes) (Kit de  sustrato  de  DAB  para peroxidasa de 

30 niL de O. 1 M PBS Vector) 
1.56 mL de tritón al 10% (0.52%) 15 I ~ L  de  agua destilada 

6 gotas del reactivo A 4 gotas  de la solución stock  de bofer 

6 gotas del reactivo B S gotas  de  DAB 

4 gotas  de peroxido de  hidrogeno 

4 gotas  de la solución de nickel 
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APÉNDICE 2 

INMUNOHISTOQU~MICA CONTRA FOS 

I )  Lavar los cortes histológicos en O. 1 M PBS 2 veces en 10 min. 

2) Lavar  con H202 1% en PBS O. 1 M durante 30 minutos. 

3) Lavar en O.  1 M PBS 4 veces en 60 min. 

4) Incubar  en  anticuerpo primario. 

Incubar mínimo 16 hrs a temperatura ambiente ó 

2 noches a 4 C en  agitador. 

5 )  Lavar  con  0.02%  tritón al 10% en O .  1 M PBS 4 veces en 1 hr. 

6) Incubar en anticuerpo  secundario 2 h r .  A 24 C 

7 )  Lavar  con 0.02%  de tritón al 10% en O .  1 hl PBS 4 veces en 60 min. 

S) Incubar en ABC por 90 min. A 24 C. 

9) Lavar  en PBS 4 veces en 60 min. (no  usar  tritón) 

1 o)  Reacción de Nickel-DAB 

Poner 1 mL  por bote  durante 6 m i n  

1 1) LIavar 3 veces en PBS en 30 min. 

12) Montar las secciones en portaobjetos gelatinizados y dejarlos  secar a temperatura ambiente 

durante  toda la noche.  Rociar los portaobjetos  con  agua destilada y ponerlos  en u n  plato caliente 

por 40 min. Y finalmente cubrirlos con  permount p colocar el cubreobjetos sin dejar burbujas, 
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