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1. RESUMEN 

Las  líneas de ratas  Flinders  sensitiva  (FSL)  y  resistente  (FRL). han sido  generadas 
mediante la reproducción  selectiva  basada  en  su  sensibilidad  colinérgica.  Debido  a  dicha 
selección, las  ratas  FSL y FRL muestran,  respectivamente,  hiper  e  hiposensibilidad  a  drogas 1 -  

que  estimulan  los  receptores  colinérgicos  muscarínicos.  Además, la línea de ratas  FSL ha sido -.? 
propuesta  como  modelo  animal  de  depresión,  debido  a las  alteraciones  conductuales  que ,-; 
presentan,  tales  como:  incremento  en el sueño  de  movimientos  oculares  rápidos  (REM), ': 

decremento  en el consumo  de  sacarina  después  ser  estresadas y reducción  de la conducta 
exploratoria  en  campo  abierto.  Por  otro  lado, la conducta  sexual  es  una  conducta  gratificante 
que  podría  estar  alterada  en  sujetos  que  padecen  anhedonia por  estar  deprimidos.  Con el objeto 
de  caracterizar la conducta  sexual  masculina  (CSM) en  las  ratas  FSL,  FRL y Sprague-Dawley 
(SD),  en  esta tesis se analizó la CSM  espontánea  tanto  en  condiciones de extenuación  sexual 
(ES), como  a lo larso  de 9 pruebas  semanales  de 30 min. En la prueba de ES ambas  ratas  FSL 
y FRL,  comparadas  con  las  ratas  control SD, mostraron  varias  deficiencias en su CSM,  debido 
a  que  sus  latencias de intromisión  (LI),  intervalos  posteyaculatorios  (IPE).  inter-intromisión 
(111) e  inter-copulatorio  (IIC)  fueron  significativamente  más  prolongados. lo que  contribuyó  a 
que  cumplieran el criterio  de ES antes  que las ratas  control.  En  esta  misma  prueba. la CSM  de 
las  ratas  FRL  fue la más  deficiente  por  haber  presentado  mayor  número  de  montas  (NM)  y 
latencias  de  eyaculación  (LE)  más  prolongadas  que las  ratas  FSL y SD. Por su  parte, las ratas 
FSL  se  distinguieron  de las ratas  FRL y SD, por  requerir  de un menor  número  de 
intromisiones  (NI)  para  eyacular.  Durante las pruebas  semanales  de 30 minutos,  nuevamente 
la CSM  de  ambas  ratas  FSL y FRL  presentó  deficiencias, ya que el porcentaje  de  sujetos  que 
eyacularon (%SsE) fue menor  que el de las ratas control y en algunas  de las semanas  tuvieron 
latencias  de monta (LM). LI e IPE más  prolongados.  Asimismo, en  varias  de las semanas las 
ratas  FSL se caracterizaron  por  tener I11 e IIC más  prolongados  que las ratas SD. 

... 

Por  otro  lado,  debido  a  que la testorerona (T) tiene una importancia  fundamental  en la 
expresión  de la CSM  y  que  se ha observado  que en  presencia  de T, la estimulación del sistema 
colinérgico,  acelera el restablecimiento  de  esta  conducta  en  machos  castrados,  se  planteó  como 
tercer  experimento de esta tesis, analizar l a  relación entre la T y el sistema  colinérgico.  Para 
ello  se  evaluó la CSM en  machos  sexualmente  expertos  antes y después de la castración,  hasta 
que  desapareció  dicha  conducta.  A  partir  de  este  momento  se le administró  a  cada  macho  una 
dosis  diaria  de 1 mgkg  de propionato  de  iestosterona (PT) y se  evaluó su CSM  hasta  que  los 
machos  volvieron  a eyacu1a.r. Antes  de la castración, las ratas  FSL  tuvieron  LM  más  cortas y 
menor NI que las ratas SD.  Después  de la castración, la CSM  de las  ratas  SD  desapareció  más 
rápidamente en  que  en las FSL,  tuvieron  menos  eyaculaciones, LE más  prolongadas  y  mayor 
NI. Además, no se registraron  diferencias  entre los machos  SD y FSL. durante l a  terapia 
restitutiva  de la CSh.1 con PT. 

Las deficiencias  observadas en la CSM de las ratas  FRL  con  hiposensibilidad  colinérgica, 
fueron  consistentes  con l a  baja actividad sexual que se ha  reportado  en  ratas a las  que  se les ha 
disminuido la actividad  colinérgica. En cambio. la baja CSM que  mostraron las ratas FSL, por 
ser  semejante  a la que  presentaron las ratas FRL en  varios  parámetros,  no  puede  explicarse  por 
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su hipersensibilidad  colinérgica.  Por tal motivo,  es  posible  que las deficiencias  que 
presentaron  las ratas FSL en su CSM, se  deban a las alteraciones  que  estas  ratas han sufrido  en 
otros  sistemas  de  neurotransmisión,  como  consecuencia del proceso de selección  que ha 
originado su hipersensibilidad  colinérgica. 
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2. SUMMARY 

The  Flinders  ssnsitive  (FSL)  and  resistant  (FRL)  line  of rats have  been selectively bred 
for  their  differences in cholinergic  sensitivity.  The  FSL rats display  hypersensitive  responses 
and  FRL  rats  hiposensitive  responses to agonists of muscarinic  receptors. In addition,  the  FSL 
rats  displays behavioral alterations  that  support  the  notion  that this  strain  could  be  useful as an 
animal  model  of  dspression.  These  abnormalities  include  increase in rapid eye movement 
(REM)  sleep,  decrzase  of  saccharin  consumption  after stress,  and  reduced exploratory 
behavior in a novel open  field. On the  other  hand,  sexual  behavior is a  pleasure-seeking 
behavior  that  should be  altered in a mood  disorder  characterized by anhedonia. In order  to 
characterize  the  sesual  behavior in both,  the  FSL  and  the  FRL rats,  and in outbred  Sprague- 
Dawley  (SD) rats. spontaneous  masculine  sexual  behavior  features, were analized  during 
sexual  satiety test as well  as  during 9 weekly  test  of 30 min.  During  satiety  tests,  results 
showed  that,  compared  with SD rats,  both the FSL and  FRL rats displa!.ed some  behavioral 
impairments, like longer  intromision  latency  (IL),  postejaculatory  interval  (PEI), 
interintromision interval (111), intercopulatory  interval  (ICI)  and  became  satiated  sooner  than 
their SD controls. Also, in the  same  test,  FRL rats were  able to show  higher  number  of 
mounts  @M)  and  longer  ejaculation  latencies  (EL)  than  FSL  and  SD rats. while FSL  rats  had 
fewer  number of  intromissions (NI)  than  FRL  and SD rats.  During  the 30 min  test,  both  FSL 
and  FRL  rats  were  able to show  lower  percentage  of  subjects  displayin2  ejaculations,  longer 
ML, IL, IPE  than SD rats,  only in some  weeks. In addition. FSL rats had longer 111 and IIC 
than SD rats in man!. weeks. 

Considering that testosterone  (T)  plays a major role in the  expression  of  male  sexual 
behavior  and that. in presence  of  T,  the  stimulation  of  muscarinic  receptors  with  cholinergic 
agonists.  exerted  a  facilitative  effect i n  the  restitution of sexual performance in 
gonadectomized males. the  third  experiment of this  study was designed to analize  the 
relationship between T and the  cholinergic  system.  The  spontaneous  masculine  sexual 
behavior  were recorded in sexually  experienced  adult FSL and  SD  males rats. before  and  after 
gonadectomy until this behavior was absent.  Thefore all the  males  were  treated  with 1 mg/kg 
of  testosterone  propionate  (TP)  and  the  recovery  of  sexual  behavior were recorded.  Before 
gonadectomy. FSL rats show  shorter  ML  and  fewer NI than  SD rats. After gonadectomy SD 
males lost their sexual behavior  sooner  than  FSL  rats,  and had fewer  ejaculations,  longer EL 
and  higher NI. No differences  between  groups  were  achived  during the administration  of TP to 
restore  sexual  beha\.ior. 

‘These results suggest that  the  impairments  showed by the FRL rats in their  masculine 
sexual  behavior are consistent  with  the  low  sexual  behavior response obtained  when  the 
cholinergic  activitl- is counteracted by drugs.  However.  the  reduced sexunl activity  of  the FSL 
rats,  could not be accounted for by their  cholinergic  hypersensitivity. I t  is possible  that in the 
sexual  impairments  observed in FSL other  neurotransmitter  systems are implicated,  like 
serotonergic. which  have been altered by the  selection  performed t o  obtain their  cholinergic 
hipersensitivit~~. 
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3. INTRODI-CCIÓN. 

En la investigación  del  papel  que  desempeñan  los  diferentes  sistemas  de 

neurotransmisión (SST) cerebral  en la regulación  de la conducta  sexual  masculina (CSM), se 

han  empleado  difermtes  técnicas.  entre  las  que  destacan, la estimulación  eléctrica o lesión de 

ciertas  áreas  cerebralzs y la administración  de  drogas  que los afectan,  ya sea estimulándolos o 

inhibiéndolos. En  las illtimas  décadas.  aprovechando l a  sensibilidad innata que  tienen las crías 

de  rata a ciertas  drogas  que  alteran  distintos SNT, se  han  desarrollado líneas de ratas  que  han 

adquirido  genéticamente.  mayor o menor  sensibilidad a tales  fármacos,  mediante su selección 

y reproducción. S610 recientemente  se han empleado  estas  líneas  de ratas para evaluar la 

influencia  de tal modificación  en la CSM. El propósito  de la presente tesis es,  precisamente, 

caracterizar l a  CS\l en la línea  de  ratas  Flinders  Sensitiva,  que tiene hipersensibilidad 

colinérgica  genéticamente  adquirida. así como  características  semejantes  a l a  de los  seres 

humanos  deprimidos. por lo que  constituyen un modelo  animal  de  depresión.  Por  ello  se 

describiri la CSM en la rata. los parámetros  utilizados  para  evaluarla, así como su regulación 

por el sistema  ner\.ioso.  Posteriormente,  se  describirán las características  fisiológicas  y 

conductuales  que presentan las ratas  Flinders,  para  tener un marco teórico de referencia  que 

permita  comprender  mejor el objetivo  de los tres experimentos  que se inclu!,en en  esta  tesis. 
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4. CONDUCTA SEXUAL MASCULINA EN RATAS. 

4.1. Descripción  de los patrones  de la conducta  sexual. 

La CSM en  la rata  ha  sido  ampliamente  descrita y se  han  realizado \.arias revisiones 

como las de Larsson (1  956, 1979), Meisel y Sachs (1 994),  Agmo (1 997).  entre  otras. La CSM 

puede  dividirse en tres fases : a) la precopulatoria,  que  incluye el olfateo.  exploración  genital, 

el aseo y la persecución del compañero.  Durante  esta  etapa la hembra  despliega  patrones de 

proceptividad  tales  como el brincoteo, el movimiento  de las orejas y el desplazamiento  en  zig- 

zag (Hlinak,  1983.  1986),  b) la copulatoria,  que  se  caracteriza por una serie  de  montas  e 

intromisiones, que se presentan  aproximadamente  cada 30 a 120 segundos y que  generalmente 

concluyen  con la e!xulación,  c)  la  postcopulatoria, en la que el macho  después  de  presentar 

un periodo  refractario, lleva a  cabo el acicalamiento  de sus genitales, (Asmo, 1997,  Meisel y 

Sachs.  1994). Algunos de  los  patrones  de l a  CSM de la rata se muestran en la  figura l .  

Para l a  obser\-ación  de la CSM, el macho  suele  ser  apareado  en un redondel  transparente 

con  una  hembra  receptiva,  previamente  tratada  con  estradiol y progesterona. L a  hembra 

receptiva.  ante la palapación  de sus flancos por el  macho.  responde con una conducta  llamada 

lordosis  que  consiste en el arqueamiento del dorso, la elevación  de la cabeza y zona  perineal y 

el  movimiento laternl de l a  cola  (figura I C  y d), para facilitar la insercinn del pene del macho 

en la \;agina 

13 



Luego  de  explorar  a la hembra  con el olfato  (figura 1 a y b), el machcb se aproxima a el la  

por l a  grupa para desplegar  el  patrón  de  monta  que se caracteriza por la ejecución de 

movimientos  pélvicos? al tiempo  que la sujeta  con  sus  patas  delanteras los flancos  de  la 

hembra,  pero  sin  introducir el pene  en l a  vagina  (figura 1 c). 

a ) Exploración b) Olfateo  genital 

CONDUCTA 
PRECOPULATORIA 

c) Monta d) Intromisión 
CONDUCTA 

COPULATORIA 

e)  Acicalamiento f) Eyaculación 

Figura 1 .  Conducta  sexual  de la  rata.  (Modificado  de Slob \.' Van  der  Werff ten 

Bosch, 1977.) 



Los rápidos  movimientos  pélvicos  anteroposteriores del macho que ejscuta  durante la 

monta  llegan  a tent'r una duracibn  de 0.383 seg.  (Moralí ct al,  1985). En cambio.  durante la 

intromisión (figura l d ) ,  o monta  con  inserción  vaginal del pene, el macho  realiza  una  serie  de 

movimientos  pélvicos  rítmicos  que  duran 0.320 seg.,  tienen  una  frecuencia  de 20 a 22 Hz y 

concluyen  con un movimiento  más  profundo  hacia  adelante,  seguido  de una brusca  desmonta 

de la hembra,  luego de l a  cual el macho  generalmente  se  lame  sus  genitales  (figura le)  (Moralí 

et al,  1985). En  general.  el  macho  no  vuelve  a  montar  a la hembra  inmediatamente  después  de 

una  intromisión.  Estos  signos  permiten  distinguir las intromisiones  de las montas. 

Comúnmente, el  macho  consigue la penetración  vaginal  en el 50 a SO 0.ó de las montas 

(Agmo,  1997, Meisc.1 y Sachs,  1994). 

El patrón eyxulatorio, por su parte,  consiste en  una  monta  con  inserción  vaginal  que  se 

caracteriza  por una serie  de  movimientos  pélvicos aim mis profundos  espasmódicos  que 

durante la intromisibn.  durante los cuales  suele  ocurrir la emisión del semen  dentro  de la 

vagina, y concluye con  un movimiento  pélvico  hacia  adelante más profundo  que  dura  de 1 a 3 

seg.. seguido del movimiento lateral de sus patas  delanteras y una  desmonta  lenta  (figura 1 f). 

La eyaculación  ocurre  normalmente  después  de  seis a doce  intromisiones y es  seguida por un 

periodo  de  inacti\.idad  sexual  llamado  periodo  refractario  posteyaculatorio o intervalo 

posteyaculatorio.  durante el cual el macho no  responde a la estimulación  sexual  de la hembra. 

Este periodo  suele  durar  de  cuatro  a  ocho  minutos,  aunque  normaltnente se \'a incrementando 

con las series  subsecuentes (Agmo. 1997, Meisel y Sachs.  1994). De acuerdo  con  los  estudios 

de Beach y 1 I o l t z  ( 1049) el intervalo  posteyaculatorio ha sido d i \ i d i d o  en dos etapas: 



1 .  El periodo  reiractario  absoluto.  en el que el macho  no  responds  a  ningún  tipo  de 

estimulación  ssxual y se caracteriza por vocalizaciones  ultrasónicas  de 22 KHz. que 

comprenden el 75 YO de  este  intervalo. 

2. El periodo  refractario  relativo,  que  dura  el 25 % restante del inter\.alo, durante el  cual 

es  posible  promo\.er el reinicio  de la CSM, si se le  proporciona al macho  una 

estimulación  apropiada, lo que  reduce  en  este  intervalo. 

A la serie  de e\.rlntos copulatorios  que  van  desde  que el macho inicia la primera  monta 

hasta  que  ocurre la e!.aculación, se le denamina  serie  eyaculatoria.  También  existe la serie 

copulatoria  que se diferencia  de la serie  eyaculatoria  porque  abarca,  además. el periodo 

refractario posteyacu1,ltorio hasta la siguiente  intromisión  (figura 2). 

4.2. Par5metros para l a  Evaluación de la Conducta Sexual Masculina. 

En la figura 2 S? muestran  como  ocurren  en el tiempo los patrones >- parámetros  que  se 

emplean para evaluar l a  CSM y que  se  describirán  a  continuación. 

-Latencias de monta (LM) y de  intromisión (LI): corresponden,  respectivamente, al 

periodo  que  transcurre  desde  que se introduce la hembra  con el macho. hasta que  ocurre la 

primera  monta o la primera intromisión. 
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SERIE EYACULATORIA SERIE COPULATORIA 

LATENCIA DE EYACULACI~N IPE IPE 

EYACULACIONS 0 

INTROMISIONS 

MONTAS 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6  

TIEMPO ( min ) 
Figura 2. Gráfica  que  muestra el curso  temporal  de los eventos  que  ocurren  durante la cópula  de la rata 
macho,  con los patrones y parámetros  que  se  emplean  para  evaluar la conducta  sexual  en  esta  especie. 
Abreviaturas. LM = latencia de  monta. LI = latencia de  intromisión, IPE = intervalo  post-eyaculatorio. 

- Número  de  montas (NM): es el número  de  montas  con  movimientos  pélvicos  que 

realiza el macho  antes de la eyaculación. 

- Nilmero de intromisiones (NI): es el nilmero  de  intromisiones que realiza el macho 

antes  de la eyaculacicin. 

- Latencia de eyaculación  (LE):  es el tiempo  que  transcurre  desde la primera 

intromisión  hasta  que  ocurre la eyaculacicjn. 

- Intervalo posreyaculatorio (IPE) o periodo  refractario  posteyaculatorio:  es el tiempo 

que  transcurre  entre l a  eyaculación y la intromisión  de la siguiente  serie  eyaculatoria. 
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Una vez  que c o ~ ~ l u > . e  el registro  de la CSM. se pueden  calcular los siguientes  indices: 

- Porcentaje dc sujetos  que  eyacularon (%SS): este  porcentaje  se  puede  calcular  para 

toda la sesión  de  registro.  También  se  puede  calcular el porcentaje  de  machos  sexualmente 

activos  (%SsA). par;? distinguir  a los que  copulan  de los que no lo hacen. n bien  e\.aluar  a los 

que  montan (%SsM) CI intromiten (%SsI) en cada  serie  eyaculatoria. 

- Tasa  de  Acienos (TA), también  llemado hit rate o índice  de  eficiencia  copulatoria:  es 

el NI dividido  entre el NI más el NM que  se  presentan  antes de la eyaculación.  Este  parámetro 

alcanza el valor  máximo de 1. cuando el macho sólo realiza  intromisiones. lo que  indica  que 

la eficiencia  copulatoria  fue del 100%. Este  parámetro  es muy iltil para e\-aluar  tratamientos 

que  afectan la sensibilidad  peneana o la erección. 

- Intervalo 1ntt.r-Intromisión Promedio (111) o también  llamado tasa de intromisiones: cs 

el intervalo  que hay entre  cada  intromisión  en  una  serie  eyaculatoria.  Se  calcula  dividiendo la 

LE entre el NI. La rzducción del 111 puede  indicar.  de  manera  indirecta.  que el macho  esta 

mis motivado  sesualmente por aparearse con la hembra.(Agmo, 1999) 

- Intervalo  Inter-Copulatorio  (IIC):  es el intervalo  de  tiempo  que ha!. entre  cada  monta, 

con o sin  insercihn \ryinal y se  calcula  dividiendo la LE: entre la suma del N M  1, el NI. Este 

parihetro, indica que tan espaciadas  ocurrieron las montas e intromisiones  que  precedieron  a 

la eyaculación. 



- Umbral eyculatorio: se calcula  dividiendo el NI entre la LE y sir\.e para  evaluar la .. 
). 

facilidad  con la clue el macho  consigue eyaculal-. El umbral  será  menor si SS reduce el NI  que _ _  1 t,' : 1 

requiere el macho para que  eyacular. 
!"b 

I _  

I ,  

- Potencial  copulatorio: es el nimero de eyaculaciones  que  ocurren  antes  de  que el 8 1 
l. I .: 
.cI , 

macho  cumpla el criterio de  extenuación o saciedad  sexual  (Meisel y Sachs. 1994). 
..c.* 

4.3. Componentes  de la Conducta  Sexual  Masculina. 

En 1967 Beach propuso  que  en la regulación  de la CSM existe un mecanismo  nervioso 

dual: el primero  determina la motivación  necesaria para el inicio y continuidad de l a  conducta 

sexual.  llamado  también  mecanismo  apetitiim o motivacional,  mientras  que el segundo 

determina la ejecución,  por lo que  se le suele  denominar  como  mecanismo  ejecutorio o 

consumatorio. De acuerdo con este  autor. la actividad del segundo  es  controlada  por el 

primero  (Beach. 1967). Posteriormente. Beyer  en 1976. propuso la existencia  de un tercer 

mecanismo  modulador.  que  consiste en mecanismos  nerviosos  inhibitorios  que  pueden 

determinar la interrupción  de la CSM si las  condiciones  medioambientales  ponen  en  riesgo la 

vida del animal o hacen inapropiada la actividad  sexual  (Beyer,  1976). De acuerdo  con lo 

anterior,  se ha propuesto  que los parámetros  que  permiten  evaluar el componente motivational 

del macho  son: la I A l  . la L I .  el 111 y el II'E ya que muestran el deseo  que  tiene el m x h o  por 

buscar el contacto  sexual con la hembra  (Meiscl y Sachs,  1994). Sin embargo,  algunos 

investigadores  cuestionan  que la LI y el 111 no deberian  ser  tomados en cuenta  para  evaluar la 

motivación, ya clue pueden  ser influidos pol- la reccptividad  de l a  hembra. la cual. si no  es 
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adecuada.  puede  prolongar los valores de la LI y el 111 (Meisel y Sachs. 1994). También  se 

debe  considerar  que 21 I11 requiere  del  componente e-jecutorio además del motivacional. 

Asimismo, si el macho tiene un problema  que  impide la erección  peneana.  estos  parámetros 

pueden  prolongarse  a pesar de la motivación  sexual  que  tenga el macho. 

Por  otra parte. los parámetros  que  permiten  valorar la capacidad  ejecutoria del macho 

son el NM, el NI y 1 3  LE. No obstante. el incremento  en el NM puede  ser 21 resultado  de: a) 

mayor  motivación sexual del  macho, b) reducción  en la sensibilidad  peneana o de la erección, 

c) reducción en la receptividad  de la hembra,  d) la inexperiencia del macho y e) la 

combinación  de  estos  factores  (Meisel y Sachs. 1994). Asimismo. en l a  medida  que un macho 

requiera  de  menos  inrromisiones y de  menos  tiempo para eyacular se considera  que  su 

desempeño  sexual  es  mejor. 

4.4. Regulación  de la Conducta  Sexual  Masculina. 

4.4.1. Regulación  endócrina. 

En la regulación de la CSM participan f’actores endocrinos y nerviosos. Como evidencia 

de los factores  endocrinos. esth la desaparición de la C‘SM provocada  por la castracibn.  lo  cual 

pone de manifiesto la importancia  que  tienen las hormonas  esteroides  que  produce el testículo 

en su regulación  (Meiscl y Sachs. 1994). 
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La castración  desaparece la CSM en unas semanas al provocar la disminución 

significativa  de los ni\.cles plasmáticos  de la testosterona (T)? que  es la hormona  testicular  que 

desempeña el papel 111ás relevante  en  esta  conducta, ya que su  administracinn en los animales 

castrados,  restituye la conducta  sexual perdida (Beach. 1942b: Beach y Holtz.  1946.  1949: 

Davidson.  1966b). Más información  sobre l a  participación  de la testosterona  en la regulación 

de l a  CSM será  mencionada  en los antecedentes del experimento  de  castración. 

4.4.2. Regulación nerviosa. 

La T, una vez  que ha sido  producida por el testículo, llega al cerebro  a  través de la 

circulaci6n  sanguínea. cn donde actila sobre  diferentes  sistemas  neuronales  responsables  de la 

expresión  de la CSM. .A través  de  di\?ersos  estudios  de lesión o de  estimulación  eléctrica  de 

diferentes  áreas  cerebrales.  se ha podido  determinar la localización y el papel desempeñan 

estas áreas en l a  regulación de la CSM. 

Una de las principales  vías  sensoriales  que  participan  en la regulación  neural de la CSkl 

es la vía  olfatoria y parte de ella  se  muestra en l a  figura 3. Esta  vía se  subdivide  a su vez  en 

dos partes: el Sistema  Olfatorio  Principal y el Sistema  Olfatorio  Accesorio o Vomeronasal. 

De estas  dos vías l a  mis importante en l a  regulación de la CSlcl es el Sistema Vomeronasal, ya 

que se ha mostrado que eh!a especializado en cletcctar las setiales de l a s  teromonas  que  son 

relevantes  en esta conducta. Esia vía se  inicia con  los  receptores del órgano  vomeronasal 

(OVN).  que  captan las señales  quimiosensorialcs  de la hembra o del medio ambiente y las 

envían a través del nervio  vomeronasal  que esti  localizado  bilateralmentc en la parte m h s  
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ventral del septum nasal. Las  señales  captadas por el OVN son transmitidas al bulbo olfatorio 

accesorio. que en la  rata se encuentra  en la  porcicin dorsocaudal del bullx olf'atorio ma!.or. 

para posteriormente ser en\.iadas a los ni~cleos anteromedial y posterocortical de la amígdala. 

De la amígdala, que SS localiza en la porción  media del lóbulo temporal !. que colinda  con la 

parte fina  rostral  de la formación  del  hipocampo y el límite  anterior del asta  temporal del 

ventriculo  lateral.  transmite la información  recibida,  a  través de l a  estría  terminal, al área 

preótica  media-hipotálamo  anterior (APOIHA) o bien a l  ni~cleo de l a  cama de la estría 

terminal  (Krettek y Price, 1978;  Meisel y Sachs.  1994;  Portillo-Martinez ! Paredes-Guerrero. 

1998;  Price et a1.1987). 

f 

NARINAS  EXTERNAS 2 
- SISTEMA  VOMERONASAL ( S V N  ) 
""""" 

".. SISTEMA  OLFATORIO ( SO ) 

Figura 3. Kepresentación  esquemhtica  de los Sistemas  Olfatorio y Vomeronasal  de la rata  macho 
Bulbo  Olfatorio  Accesorio ( BOA ), Bulbo  Olfatorio ( BO ), Nircleo de la Cama de 1;1 Estría  Terminal 
( NCET ) , Vía  Ventral ( VV ), Area Preóptica  Media / Hipotd1;lmo Anterior ( APOiHA ). Motlificado 
de  Baum 1992, por Hurtazo -OIiv;I, 2000. 

" 
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E l  APOiHA es sin ducl;l utla de las  8reas  cerebrales mis importantes SI-. la rsgulación  de 

la CSM y se localiza sntre I n  porci6n  caudal del quiasma  óptico y comisura  anterior.  Tiene 

como  borde  rostral y caudal a la lámina terminal y la división  media  del nitclso de la cama  de 

la estría  terminal.  respecti\.amente  (Portillo-Martinez y Paredes-Guerrero. 1 W8  1. En esta  área 

se integran las señales  aferentes  que  generan el componente motivational J ’  que 5s originan de 

las  señales  aportadas por el medio  externo  provenientes  de la  hembra,  así  como  las  generadas 

por el medio interno.  como por  ejemplo. el estado  endocrino del animal. Entre las  evidencias 

que  destacan la importancia  del  APO/HA,  es  que su lesión altera  severamente la CSM en 

varias  especies  animales.  sobre  todo  cuando las lesiones  son  amplias y abarcan  tanto la parte 

caudal del APO como la parte rostral  anterior  hipotal8mica (De Jonge  et a l .  I9S9: Hansen  et 

al. 1982; Heimer y 1.arsson. 1964). En cambio.  lesiones mBs pequeñas  localizadas  sólo  en el 

APO rostral  producen sfectos  mis leves sobre la CSM (Heirnet- y l,arsson. 1 066/1967). L a  

CSM  eliminada por las lesiones  amplias del APO, no puede ser restablecida  mediante la 

administración  crónica  de  testosterona y los machos  lesionados  son  incapacss de  montar aim 

después de ocho  meses de haber  sido  lesionada el  Brea. Además, los animales  que  son 

lesionados en el APO muestran  una  reducción  significativa  en SLI interis por perseguir a 

hembras  receptivas (Paredes et al. 1993) y pierden l a  preferencia de cscoger  tienlbras 

receptivas en lugar de machos. lo que  sugiere  que la motivaciOn sexual esta alterada  (Pal-edes 

et al. 1998). 

Otro  hecho q ~ t c  destaca la importancia del AI’O/I IA cn la rcgulacicin de la C’SM cs el 

hecho de que en esta Area se  concentra una gran cantidad de receptores a los andr6genos 

como la T (Rees y Michael. 1982; Sar y Stumpf, 1973) y la dihidrotestost~rona  (Doherty y 



Sheridan.  1981: Rees 1. Michael. 1982). Esta cantidad es particularmente  abundante  en el 

nilcleo dimórfico sexual (G~-unt 1. Young. 195.3: Sheridan.  1984). Ademis. la c.stimulación 

eléctrica  (Merari y Ginron,l975), así con10  la aplicación  de  implantes  de  hormonas  gonadales 

en el APOIHA facilitan o activan la CSM (Carr et al.1965;  Christensen !- Clemens,  1974; 

Davidson. 1966:  Davis 1, Barfield. 1979). 

También  en el .4PO!H.4 existen  receptores  específicos  de los diferrlntes sistemas  de 

neurotransmisión (SNT) relacionados  con la CSM,  como  son  los  monoaminérgicos, los 

GABAkrgicos y los colinérgicos  (Ritran y llull. 1987: Dohanich  et al. 1982: H u l l  et al. 1986. 

1988a; M a s  et a l .  1 OS7 ) .  

Asimismo.  mediante  e\.idencias  electrotisioló~icas,  recientemente se ha mostrado el 

papel del APOIHA en l a  motivación  sexual. ya que la tasa de  disparo  de  cizrtas  neuronas de 

esta irea se incrementa inmediatan~ente ctespll5s de que 1111 macho es eSpl1fL;tO a una hembra 

receptiva y esta  tasa  continua elevBndose a travPs de la  c6pula.  pero se interrumpe  cuando se 

presentan las montas las intromisiones  (Shimura y Sl1imokochi. 1990). Todo  esto  sugiere 

que l a  APO es 1111 sitio  importante para la  generación del estado de motivacicín central, 



monta,  intromisión 1, e~~aculación  (Meisel y Sachs.  1994:  Portillo-Martinez y Paredes-Guerrero. 

1998). Por e.jemplo. las lesiones del campo tegmental  lateral.  dorsal y medisi a l a  substancia 

nigra eliminan l a  cbpula en las ratas (Brackett y ldwards. 1984). y se ha resistrado  acti\,idad 

electrofisiologica  cn las neuronas del  campo  tegmental lateral durante l a  cbpula  (Shimura y 

Shimokochi. 1990). Del área  tegmental la información  es  enviada al sistema  motor  estriatal. 

iniciándose así la conducta sexual  motora  (Meisel y Sachs, 1994;  Portillo-Martinez y Paredes- 

Guerrero.  1998). 

Por idtimo.  en el control  nervioso de los procesos  de  erección,  emisi3n >. eyaculación 

participan vías aferentes  (sensoriales) y eferentes  (motoras).  Dichos procesos están  regulados 

por los segmentos  espinales toricicos, lumbares y sacros mediante la Integración de l a  

inlbrtnaci6n  sensorial  autbnoma y somática. a traves  de  cuatro  nervios  principales: el 

hipogástrico. el p6lvico. el pudendo y el genitofemoral  (Lucio-Lucio et al.  1998). 

lhistrn evidencias  de que los reflejos  espinales  que regulan la ereccibn J .  la eyaculaci6n 

en los mamíferos  machos estin  modulados a nivel supraespinal  mediante  influencias 

inhibitorias  como  excitatorias  (Beach.  1967; Hart.  1967 y 1968: Meisel y Sachs. 1994 ). 



4.4.3. Papel de los distintos  sistemas de neurotransmisión 

De lo expuesto  anteriormente se desprende que en la regulaciOn de I:! CSII participan 

varias  áreas  cerebrales.  siendo el APOiHA una de las principales. En la ma!-oría de estas áreas 

existen  neuronas  que  reciben >' envían  información y que  pertenecen a distintos SNT. como 

son el dopaminérgico.  noradrenérgico,  serotoninérgico?  gabaérgico y colinérgico m t r e  los más 

importantes.  Con el objzto de determinar el papel que  desempeñan  cada L I ~ O  de estos SNT en 

la regulación  de la CSYl. se han  empleado  diferentes  técnicas.  como la farmacológica, en la 

que  se  administran  substancias  que  estimulan  (agonistas) o inhiben  (antagonistas) un 

determinado SNT, y dependiendo  del  efecto  que  tengan  sobre  esta  conducra. se deduce la 

función  facilitatoria o inhibitoria del sistema. Esta técnica ha permitido  revelx la comple,jidad 

que  tienen los SNT en la rcgulación  de la CSM. ya que la mayoría  de  cstas  neuronas  tienen 

más  de un receptor para un  mismo  tipo  de  neurotransmisor. E n  la medida en que se descubren 

nuevos tipos de receptores  en los SNT. se diseñan  nuevas  drogas  que los estimulan o los 

bloquean.  Debido a esfa complcjidad.  determinar si un SNT tienc u n  papc'l t.stin1ulador o 

inhibidor  sobre la CShl o sobre a l p n o  cle sus  componentes. ha sido  cada m i s  complejo. 

ya que es cornim que dos drogas  que  afectan al mismo SNT, tengan  efectos  difzrentes sobre la 

expresi6n de la CSM. por actuar sobre distintos tipos de  receptores. Por ejemplo. la 

administt-acicin de agonistas quc cstimulan los rtxcptores noradrenCrgicor facilitan l a  

cópula,  mientras  que la sstimulaci6n de los receptores al. l a  inhiben (Meisel ). S a c k  1994). 

En la tabin 1 se puede obser\.ar. en fbrma resumida. el efecto clue tiene sobrc. la c6pula y la 

erección l a  estimulaci6n dc rcceptorcs de diferentes SN'I'. de acuerdo con \leisel !. Sachs 

( 1  9"). 
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Tabla I .  Resumen del efecto de varios  sistemas  de  neurotransrnisiór~  sobre la copula > la erección 
(modificada de Meisel y Sachs. 1994). 

Neurotransmisc 

Norepinefrina 

Dopamina 

Serotonin:) 
(5-HT) 

GABA 
(Lcido  gama 
arninobutíricc 

Efecto  sobre la C'iipula 

E n  el receptor ( 1 , .  facil i ta 

En el receptor-  inhibe 

En e l  receptor [ I ,  no tiene  efecto 

En el receptor [i-. facil ita 

La  act ividad  postsinipt ica  la  faci l i ta 

La  act iv idad  presinipt ica  la  inhibe 

En el receptor 5-HTI, , facilit:r 

En el receptor 5-H1', , ,~ ,( , inhibe 

En el receptor 5-FI'12, inhibe 

En el receptor GAB;\;, , ,, la inhibe 

Efecto  sobre  la  Erección 

En e l  receptor ( I ,  . inhibe 

E n  e l  receptor (I: facil i ta 

En el  receptor [ 3  inespecífico.  inhibe 

La  actividad  postsiniptica  facil i ta  la  erección 
refleja,  pero  inhibe  la  erección  espontánea 

La actividad  presiniptica  inhibe  la  erección 
refleja,  pero  facilita  la  erección  espontánea 

En el receptor S-HT,, , inhibe 

En  el receptor 5-HTI, facilita l a  erección 
espontáne:1 

En el receptor 5-tIT2 inhibe l a  erección 
espontánen 

En el receptor GABA, no t iene efecto 

E n  e l  receptor GAB;\,, inhibe  la  erección  refleja 

La informnci6n q11e se ha acumulado desde que se generi, esta tabla hasta l a  techa ha 

aumentando  considerablt.mente y por  ello sería mu).  extenso p a r a  los fines de este  trabajo 

actualizarla. Cabe mencionar que los datos  que  correspondenu al SNT colinérgico  no se 

incluyeron.  debido a que se  espondrin  mis detalladamente. por estar  directamente  vinculados 

con el ob.jetivo general del presente estudio.  
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4.4.4. El sistema  colinérgico  en la  regulación de la conducta  sexual  masculina. 

receptores: el  muscarinico.  que  es  estimulado por la muscarina. u n  alcaloidcl producido por el .5 
hongo .4rncrnitcr nzu.wmu !. el nicotínico  que es sensiblc a la nicotina, 1111 dcaloide producido 'J 

- 2 

por la planta del tabaco .\-ic-oricrna ttrhuclrn? (Feldman et al. 1997).  Enxe los receptores I ~ 

!r4 

muscarínicos se han encontrado  a su vez dos subtipos de receptores.  de a c ~ ~ r d o  a s u  afinidad 

por  el antagonista  pirenzepina (Pz). Los que  tienen  alta  afinidad  han  sido  designados como 

..A 

; 
I 

M,, los de  baja  como \,I2 (Hammer et al. 1980; FIanlmer y Giancheti, 1982 1.  



Por otro  lado.  aunque 1~1 administraciih de la fisostigmina. un inhibido: colinérgico de 

la enzima  acetilcolinesterasa.  no  tiene  efecto  sobre la crecci6n  espontánea en ratas  (Gower et 

al,  1986). ésta se facilita con e l  tratamiento  sistimico del agonista  pilocarpin1 (.\heda et al, 

1990). Recientemente. se ha mostrado en ratas  que la administración  intratecal  de  muscarina, 

un  agonista de los receptores colin&gicos  muscarínicos.  en la medula espina1 a ni\.el de  la 

región  lumbar  de la columna  vertebral.  reduce el NI. l a  LE y el IIC, mientras  que la 

administración  de  homoatropina, un antagonista  colinérgico.  produce  el  incremento  de la LI, 

IIC y LE (Duran et al. 2000). 

Además  de la  participación  que la ACh tiene  en la regulación de In CSM a  nivel 

perifirico,  se han  obtcnido  otras  evidencias a nivcl central.  Por  ejemplo, en ratas hembras  se 

han  encontrado neuronas colinirgicas en ireas cerebrales q ~ ~ e  participan  en la regulación de la 

conducta  sexual.  tanto  femenina  como  masculina. Por e.jemplo. se ha mostrado en el APO/HA 

la presencia  de  receptores  colinérgicos  muscarínicos  (Dohanich et al. 1982; Olsen  et  al. 1988) 

y la presencia  de la enzima  colina  acetil-trans~erasa. q ~ ~ e  limita l a  síntesis  de i-\Ch (Luine et al, 

1980). 



fisostigmina. prou)ca el incremento  de la LE 1. del IPE (Soulairac. 1963). Posteriormente 

tan7bit;n sc com1m)bO que l a  fisnstiymina  disminuye el %SsA (Bignami. 1966. Leavit. 1969; 

Soulairac y Soulairac. 1975). A partir  de  entonces se han encontrado  evidencias 

contradictorias  que  mi~estran q w  el SST colinérgico  puede  tener  influencias tanto inhibitorias 

como f’acilitatorias cn l a  rsgulación  de la CSh,l. 

Entre las evidencias qEe apoyan su influencia  inhibitoria  se  encuentra l a  disminución  en 

el %%A y el aumento de l a  LI 1- del IPE, por la administración  sistimica  de  dosis 

suprafisiológicas de nicotina (Bignami. 1966; Leavit. 1969). mientras  que I r l  administración 

en el APOil-IA ( 1  l u l l  et al. 1986). o la substancia nigra (Winn, 1991 ). de carbaml. un agonista 

inespecífico por estimular  tanto  receptores  muscarínicos  como  nicotínicos. prndL1jo el aumento 

de la LM y de la L I .  pero también pro\.oc6 l a  disninución del NI. lo que p w c k  interpretarse 

como una intluencia l’xilitatoria (Winn. 1991 ). 
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Tabla 2. Resumen  del  efecto  que  tienen  diferentes  drogas  colinérgicas  sobre la CShI en la rata. 
I = Influecia  estimulante (+). o inhibitoria (-) . 
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Hul l  c't al. I98Sa 

Duran et al. 2000 

Bignrtmi. 1966 
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1,os resultados  de I r !  administración  de  antagonistas  colinérgicos  mnscarinicos  como la 

atropina o la escopolamina (SCO). también  apoyan la posible  influencia facilir,ttoria del SNT 

colinkrgico en la CSM. Ají. la inl.ecci6n  sistémica de atropina  disminuye el o,.JYs.-\ (Soulairac 

y Soulairac.  1975)  e  incrcmsnta la L I  y el IPE (Bignami,  1966),  mientra> clue la SCO 

administrada  en el APOIHA ( € I u l l  et al.  1991) o sistémicamente (Retana-Márquu st al,  1993). 

disminuye el %%I y el OoSsE. Mediante la administración  de  Trihexifenidil. un  antagonista 

colinérgico  muscarínico h l l .  se ha podido prevenir el efecto  facilitatorio q w  tiene la OXO 

sobre la CSM, lo que ha permitido  dilucidar  que la influencia  facilitatoria del SNT colinérgico 

se ejerce  a través de los receptores  muscarínicos  M1  (Retana-Márquez y Velázquez- 

Moctezuma.  1993b). 

S. LAS LINEAS DE R.ATAS FLINDERS.  

5. l .  Origen. 

Las  líneas  de  ratas  Flinders  fueron  creadas por el Dr. Overstreet y colaboradores  en la 

Escuela  de  Ciencias  Hiolhgicas de la Ijniversidad  Flinders al sur de Australia.  donde  a  partir 

de una selección genktica de ratas Spragu-Danley (SI)). generaron dos líncas de ratas : l a  

denominada Flinders Sensiti\-a (FSI~) y la línea 14.linders Resistente (FRL,). basándose  en el 

grado de scsnsibilidad que presentaban por el bloqueador de la acetilc~)linesterasa, el 

diisopropil-f:uorof~sI'ato (I)I:P)(Ovsrstl-eet. 1993; Overstreet et al. 1979) 



5.2. Características  de l a  Líneas Flinders  Sensiti\,a (FSL)  v Resistente (FKL). 

En la tabla 3 se  muestran las características  que han permitido  mostrar quc las ratas FSL 

han adquirido  genéticamente  hipersensibilidad del sistema  colinérgico.  mientras  que las ratas 

FRL. por el contrario. han adquirido  hi~~ost.nsibilidad  colinth~jca. 

Tabla 3. Características  que  presentan las líneas  de  ratas  Flinders en  relación a su sensibilidad  colinérgica. 

CARACTERíSTICA L I N E A  FSL 

Sensibilidad al DFP I Ma! or 

Sensibilidad a agonistas Ma! o r  
coliné~-gicos 

Cantidad  de receptores M "! o I 
muscarínicos  en  el estriado, 

hipocampo e hipot a ' I  an10 ' 

T LINEA  FRL 1 

I Menor 

Menor I i 

Menol 

REFEKESCI.4 

Overstreet el al. 1979: 
Rusell et al. 1969: 1982: 

overstreet el al. 1974. 
fiussell et 3 1 .  I075 

Overstreet! f i l l se l l .  los2 
. .~ "____. 

Overstreet c'l al. I9S-l 
Pepe et a l .  I958 
Overstrei.1 199 I 

Daws y Over.\[reet. 1099 

"" 



Se ha descartado l a  pat-ticipnciOn de l o s  receptores 5-1 11 '2  en este  efecto.  porque se sabe 

q11e la administt-acihn dc  agonistus CILIC afectan a l o s  receptores S-HI '2  inducen  hlpertermia.  en 

lugar de hipotermia. Por otra parte.  Schiller (19Ol) mostró que en las  ratas FSL existe.  a  nivel 

del hipocampo. ma>or cantidad de receptores . 5 - H T I ,  y 5-tIT2 También se ha comprobado 

que las  ratas FSL tienen ni\.eles de serotonia (SE) y de  su  metabolito. el áciclo S hidroxi- 

indolacitico (S-H1~1.4), ? a S \.eces más  altos que las ratas FRL en el nilcleo acumbens 

(NAcc). corteza  prefrontal. hipocampo e hipotálamo (Zangen et al, 1999). 

Recientemente. se ha reportado  que  las  ratas FSL tienen  niveles  de  dopamina (DA) 6 

veces  más  altos en el N.-'icc !- 2 \.eces mi~s  altos que l a s  ratas  normales SD en el estriado. 

hipocampo e hipotillarno. mientras que t ienen ni\,eles de noradrenalina (NA) 2 a 3 veces  más 

altos que las ratas SD, en 21 S.Acc.  corteza preli-ontal. hipocampo y nilcleo medio del rafé. 

(Zangen et al. 1999). No  obstante. no se han encontrado  marcadas  diferencias  conductuales 

entre  las  ratas FSI.. FRI. SD cuando  se ha alterado el sistema noradrent2rgic.o mediante la 

administracii~n del  agonist;^ beta-not-adrendI-gico salbutamol y el agonista alfa-noradren~rgico 

clonidina  (Overstreet. I 9 S C ) ) .  



encontrar  diferencias  entre las ratas ]‘SI, y FRL en la cantidad de receptores d~~~pan~int.rgicos 

D7 en  distintas Breas cerebrales (Cracker J. Overstreet. 199 I ). 

Por idtimo.  se ha mostrado  que las  ratas FSI, tienen  mayor  sensibilidad  a  la 

benzodiazepina d i a q m n  debido  a  que su uni6n  en el estriado y el hipocampo  está 

incrementada  (Pepe et al. 1988). Dado que los receptores  a  las  benzodiazepinas estlin ligados 

a los receptores GABA.,. se  puede  deducir  que las ratas FSI, también  tienen  alterado el 

sistema  GABAérgico. 

En la mayoría  de los sstudios en los que se ha comparado la respuesta dc las ratas FSL, 

con  las FRI, y SD. a l a  acción  de diferentes  drogas o condiciones  experimentales. l a s  ratas 

FRL se han  comportado de manera senwjante a las  ratas SI> y ambas han resultado  ser 

significativamente  ditkrentcs. con  respecto  a  las  ratas FSI, (Chwstreet. 1993). Pocos 1 1 a n  sido 

los casos e11 los que se ha mostrado q11e las  ratas FRI, se  comportan  distinto dt. las 1-SI. J. SL). 

lino  de estos es el menor Lmlbral que  tienen para asustarse  ante  ciertos  estímulos  auditivos 

(Markou et al, 1994). Se ha propuesto  que  esta  respuesta  posiblemente  se debt. a que las ratas 

FRL tienen  alterado el sistema  de  receptores 5-1 11 .2 ,  y a  que presentan baja sensibilidad a las 

drogas  que alteran  estos  receptores y p o r q ~ ~ e  l a  administracii,n  de  agonistas 5-1 l.¡‘? disminuye 

el tiempo  de habituaciOn que requieren  ratas  normales para dejar  de  alarmarse por el estin1LIlo 

auc!itivo (Geyer J’ Hr;1ff’er ill. 1982). 



5.3. La línea FSL corno modelo aninlal de  depresión 

L a  depresibn  es un desorden af'ecti\.o caracterizado por la tristeza  en  respuesta a factores 

externos (depresicin exógena) o internos  (depresi6n  endógena). en la que suele ser comiln la 

pérdida de  inter& 1' la  incapacidad por encontrar placer  en  las  actividades que  realizan  (Pehek 

et al. 1988). Segitn el nlanual de diagnGstico y estadística DMS IV (Pichot  et  al. 1995). en l a  

depresión  humana  se  presentan al menos  dos  síntomas  centrales  que son: el esrado de ánimo 

triste y l a  incapacidad para experimentar placer o anhedonia. Estos síntomas  principales  suelen 

estar acompafiados  de al menos 4 de los 7 síntomas  secundarios  que  son:  alta-aciones del 

apetito  (aumento o ptklida 1. trastornos del suelio (insomnio),  alteración  psicomatora  (retardo). 

fatiga o pérdida de enersía.  pensamientos de minusvalía o de  culpa  exagerada.  dificultades 

p a r a  concentrarse 1 pcnumientos suic idas (Willner. 1991). Además. es cL)nli~n que se 

experimente  desanlparo.  tristela.  llanto.  desesperacibn 1' disminuci6n de la libido (Cl'illner. 

199 1 ), siendo  este dt imo aspecto rele\mte para los fines del presente  estudio. 



apariencia  se  refiere al grado con el que el modelo  reproduce la apariencia dcl cuadro 

depresiL.0 del ser humano. E1 criterio de \d idez  teórica se retiere  a la congruencia que tiene el 

modelo  animal  de  depresión  con  alguna de las  teorías  que  existen sobre el origen de l a  

depresión. Por illtimo, el criterio  de  validez  predictiva se refiere a  la  capacidad  del  modelo 

para encontrar  fármacos qus tensan  eficacia terapkutica. 

Se ha  propuesto  a las ratas  Flinders FSL como un modelo animal de  depresión  por 

presentar  características  conductuales 1.' fisiológicas  semejantes a las  de  los x re s  humanos 

deprimidos  (Olwstreet. 1993: Overstreet et al. 1988). Entre  las  seme-janzas quf acreditan el 

criterio  de  validez de apariencia  en  ambos gr11pos se encuentran los siguientes : 

l .  Decremento  en el peso corporal  (Overstreet y Rusell. 1982; Ruse11 et al. 1982; Willner, 

1991). 

2. Incremento en la duración del suefio REM y menor  latencia  en la apariciOn del suefio 

REM  (Gillin et al. 1979: Gillin et a l .  1981: Kupfer. 1976: Shiromani st al. 1987 y 

1988), 

3. Decremento en la actilidad  locomotriz (Overstreet. 1986; Overstreet 1. Rusell. 1982; 

Pehek et al. I S S S ) .  

4. Ileficiencias en el aprendizaje y la memoria (Mc Allister, 198 1 ; Overstrcet y Measday. 

1985). 

5. Anhedonia o pkrdida de interks (Aqwlsu et al, 1995: I'ucilowski et al. l993:Willner. 

199 1 : Winn. 199 1 ). 

37 



6. Actitudes anormales de agresi\.iclad o de sumisi6n  (Branche\ et al. 1984: I lcath. 1981 : 

Pucilo\\ski ct al. 199 I ). 

7. Bajos niveles del factor  liberador  de hormona corticotrbfica (CRF) en S I  hipotálamo 

(Nemeroffet al. 1988: O\\-ens et al. 1991 ). 

8. Incremento en los niveles de cortisol o corticosterona por la in!.ecci6n del agonista 

colinérgico  muscarínico arecolina  (Holsboer et al. 1974; Overstreet et al. 1986). 

Con base  en  estas  similitudes las ratas k'SL han sido  propuestas c o n ~ o  mocklo animal de 

depresión. 



6. 0B.JETIVO C;EIVEII,AL. 

Ampliar el conocimiento que  se  tiene sobre la participacibn del sistema  colinkrcjco en l a  

regulación  de l a  CSM. mediante la caracterización  de  esta  conducta en las lineas de  ratas 

Flinders FSL v FRL. con hiper  e  hiposensibilidad  colinérgica, a) en  condiciones de 

extenuación  sexual. b) en pruebas  semanales  de 30 minutos, c) en  condiciones  de  castración y 

d )  durante la restitucibn de esta  conducta mediante la administración  de  propionato de 

testosterona. 

7 .  HIPóTESIS GESER-AL. 
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8. PRIMER  EXPERIMEYTO 

" Caracterizacicin de  la Conducta  Sexual  Masculina  de  las  Ratas  Flinders  en 

condiciones  de  Extenuación  Sexual. " 

8.1. Antecedentes. 

La extenuación  sexual (ES) o saciedad sexual  fue  descrita de  manera  simultánea por 

Beach y Jordan y por Lasson en 1956  (Beach y Jordan, 1956; Larsson. 1956). Este proceso  se 

presenta  cuando a UII machc se le permite  copular c / d  libitum de  manera c n n t i n t u  con hembras 

sexualmente recepti\.as J clcurrcf luego de aparearse  cuatro  horas y de  conseguir de cinco a 

doce  series eJaxlatol-ias sucesi\.as.  seguido del agotamiento  sexual que se prolonga hasta  seis 

dias (Beach y Jordan. 1950 :  Larsson. 1956;  Rodriguez-Manzo y ~ern,iIldez-(;uasti, 1995). 

Recientes in\.estigacioncs indican que se presenta un  periodo  de inhibicicin de l a  CSM. durante 

48 horas.  cuando menos ( Rodriguez-Manzo y Fernández-Guasti. 1995). 'Transcurrido este 

periodo. los animales pueden  presentar  conducta  copulatoria  deficiente.  caractcrizada  por l a  

e.jecuciOn de pocas series c!.aculatorias. un incremento  en el NM. LI e lPll (1.arsson. 1956; 

L.awrence y Barfield. 1975: Rodriguez-Manm y Fernández-Guasti. 1 0 9 5 ) .  L a  recuperación 

total no se  presenta sino h a s t a  despuks de 15 días de inactividad sexual (l.nrsson.  1956; 

I.a\vrence I3artielcl. 1071 1 .  
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De acuerdo con los primeros  estudios de Beach y Jordan ( 1  956) se consi>;.rO la IIS a a 

partir  del momento en que los machos no presentan  actividad  copulatoria ;I IC. largo de 30 

minutos de registro.  después de haber  copulado ud lihitzm con hembras iesualmente 

receptivas.  Algunos  investigadores  han  considerado un criterio más estricto.  consistente  en 

que los machos presenten un IPE de por lo menos 90 minutos  (Kodríguez-hlanzo 1' 

Fernández-Guasti.  1995) o bien.  someter a los machos  experimentales 2 días  seguidos  a la 

presencia de hembras  sesualmente  receptivas y terminar  cada una de las pruebas  de ES 

cuando el macho no despliegue  montas ni intromisiones  durante 90 minutos  conrinuos (blas et 

al. 1994). 

Se ha observado  que  algunos de los parlltmetros con los que  normalmente  se e ~ : a l i ~ a  l a  

CSM se modifican  como  resultado  de la prueba  de ES. Por ejemplo,  conforme \ an ocurriendo 

las eyaculaciones el NI diminu!-s  el IPE se incrementa,  mientras que otros pat-;metros  como 

el NM y l a  LE no muestran 1111 cambio  consistente  (para  revisi6n  \,er  Kodrí~lli.z-I/lanzo y 

l..ern~lndez-C;uasti. 1995). Asinnisnm. se ha observado que 24 horas despks  de  haber 

realizado el registro de EXS. el 66.6 ?'O de la poblaci6n no presentan C'SM y s6lo el 3.3.3 96 son 

capaces de eyacular.  pero despues de ksta. sólo un  10 % es  capaz de  reiniciar tlw\ amente otra 

serie eyaculatoria (Rodríguez-~,Ianzt,~  ~,.ern~ndt.z-(;llasti.  1995). 



Dado que se ha mostrado que la ES es el resultado  de l a  pkrdida del .onlpotlente 

motivacional, mis  que del ejecutorio  de la CSM (Rodriguez-Manzo 1' Fenlandez-(;llasti. 

1995), es nuestro interés  analizar su desarrollo  en las ratas FSI~,, FRL y control SD. porque 

como se mencionci. las ratas Flinders I-'SL tienen  alteraciones  conductuales dc mori \xi6n 

corno  es l a  anhedonia  (Pucilou.sky et al. 1093) .  



8.2. Objetivo  Particular, 

Caracterizar la conducta  sexual  masculina de las  ratas  Flinders  en  condiciones  de 

extenuación  sexual. 

8. 3. Hipótesis  Particular. 

Si el sistema  colinérgico  tizne  un  papel  facilitador  en la regulación  de la CSM. se  espera 

que  las ratas FSL, por  tener  hipersensibilidad  colinérgica,  requieran  más  eyaculaciones  que las 

ratas  control  para  satisfacer el criterio  de  extenuación  sexual y que las ratas I-RL necesiten 

menos  eyaculaciones, por tener  hiposensibilidad  colinérgica. 

8.4. Metodología  General. 

8.4.l.Obtención y manejo  de los animales. 

Se  reprodujeron  hembras y machos  de las líneas FSL y FKL, del pie  de cría con  que 

cuenta  actualmente la colonia  de la UAM-I donada por el Dr. David Overstreet del bioterio  de 

la Universidad  de  Carolina del Norte.  Para ello. los progenitores  se  mantuvieron  en 

condiciones  de  temperatura 1. humedad  constantes.  dentro  de un cuarto  sujeto  a u n  totoperiodo 

de 12 hrs. luz /12 hrs. obscuridad (la luz se apagaba a las 10 am.). Se les proporcionh  agua y 



A las  siete  semanas dc. edad  se  determinó  qué  crías  pertenecían  a  cada 111:~ cle l as  dos 

líneas de ratas. FSL o FKL. tomando  como  base el efecto  que  produce  en su rcmperatura 

corporal la administración  d? OSO. Para este fin se les  registró la temperatura rectal basal con 

un termistor y luego se les inJwt6 simultáneamente por vía  subcutánea  una dosis de .; mgikg 

de escopolamina metil bromuro (SC.0) (Sigma).  antagonista  colinérgico  muscarínico 

periférico y una dosis  de 0.2 mg kg de peso de  oxotremorina  sesquifumarato (OSO) (Sigma). 

agonista colinkrgicn muscarlnicn que actila a nivel  central,  disueltos  ambos  en un L olumen  de 

0.1 m1 de soluci0n salina. Quince minlrtos  despuks. se les  registró l a  tempcraura rectal. 

,kluellos  machos pro\wlientcts de progenitores FSL. cuya  temperatura rectal d,spuC.s dr la 

inyección descendi6 más dc. 1.5 ' C .  ti1eron seleccionados  como  pertenecientes  a l a  línea ITSLA. 

mientras que aquellos machos  pro\;enientes de progenitores FRL cuya  temperatura  descendió 

menos  de 0.5 "c' tuero11 seleccionados  como  machos 1:KL y el resto fue desechadcl ( 0 1  erstreet 

1, Rusell. 1982). 
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8.4.2. Registro de la conducta  sexual. 

Cada  vez  que  se registró la CSM  se  emplearon  ratas  hembras  de la mism; edad de la 

cepa control SD. A estas  hembras  se les administró por vía subcutánea 5 pg / kg <e  bsnzoato 

de estradiol.  disueltos en 0.1 m 1  de  aceite  de  maíz y 2 mg / kg de  progesterona 44 h .  después 

del benzoato  de  estradiol. 

Cuatro  horas  después de la administración  de  progesterona  se  seleccionaron las hembras 

receptivas,  empleando para ello  machos  estímulo  sexualmente  experimenrados.  Este 

tratamiento  hormonal  se  aplicó  de  manera clue  la observación  de la CSM  se I-falizb en el 

periodo  de  oscuridad.  iniciándose las pruebas 2 horas  después del inicio  de  esta fasf. 

Para el registro  de la CSM  cada uno de  los  machos fue colocado  dentro de un redondel 

de acrílico  transparente  de 50 cm de  diimctro. 5 minutos  antes de empezar el resistrn.  como 

periodo  de  habituación. Al finalizar  este  periodo se introdujeron las hembras  receptivas  en  los 

redondeles y se registraron  los  siguientes  parámetros  e  indices : LM, I,I, NM. SI. LE. IPE, 

1.A. 111. IIC, FE y YoSSE. 



8.4.3. Metodología particular. 

Se seleccionaron  ratas  macho SD. FRL y FSL de  cinco  nleses de edad.  a IC., que se les 

apareó  previamente con hembras  receptivas,  durante 3 pruebas  semanales  de 30 minutos. para 

que  adquirieran  experiencia  sexual y eliminar  a los que no eyacularan.  Posteriormmte. n estos 

machos  se  les  registró la CSM simultáneamente. Para ello  se  formaron  tres  subgrupos de seis 

animales y en  cada  registro  se  incorporaron, al azar.  de  dos  machos  de  cada  grupo  machos. 1 2  

observación  simultinea  de los machos  se  hizo para  evitar  que  factores  conlo la \.anabilidad en 

la receptividad  de las hembras,  así  como  otros factores ambientales,  afectaran a los machos. 

Para cada  prueba de ES se requirieron dos  días  consecutivos.  por lo que la obsenacibn de la 

CSM de los tres  subgrupos se realizó en 1111 lapso de  seis días. 

Para la prueba de ES. cada  uno de los macho  de  los  tres  subgrupos fue apareado  con la 

misma  hembra  receptiva )' la prueba  concluyó  cuando los machos  dejaron dc presentar 

conducta sexual (montas o intromisiones)  durante 90 minutos  seguidos.  Veinticuatro horas 

despuds  del  inicio de esta  prueba. se  volvi0  a  registrar la CSM de la  misma  manera, 

empleando  hembras  receptivas  diferentes de las empleadas el primer d í a .  

8.4.4. Anhlisis estadístico. 



8.5. Resultados. 

Porcentaje  de  sujetos  que  eyacularon. 

Durante l a  prueba  de ES (figura 4 a), los machos FRL fueron los prinleros t'i! satisfacer 

el criterio de ES después  de  realizar 1111 máximo  de 7 eyaculaciones,  seguido por el grupo FSL 

con 9 y, por  idtimo. el grupo  control SD con 12 eyaculaciones. El decremento  ot-jcr\ado en 

las ratas FRL en el %SST: fue estadísticamente  significativo  (100 vs. 3 3  'Yó . prueba F de 

Fisher, p < 0.05). con  respecto al obtenido  por las ratas SI) y FSLA en I n  7'' seric Lopulatoria 

(SC) y con  respecto a las ratas FSL en la 8" SC (67 vs. 0 % . prueba F Fisher. p i 11 0 5 )  . 

L a  figura 4b muestra el YnSsE 24 horas  despuks del registro  de ES. I:n el grllpo de ratas 

SD, el 100 % de sujetos eyaculó  en la 1 "  SC. el 82 % en la 2". el 50 % en la 3' 1 ninguno 

eyaculó  en la 4" SC. Además el porcentaje  obtenido  por el grupo SD fue n u J o r  que el 

obtenido por las ratas FSL !. FRI~, en l a  1 "  2" SC. sin  llegar a ser s ip i f ica t i \x  estas 

diferencias. El grupo  de  ratas  que t11L.o el menor %SsE fue el de las  ratas FKI. 1'11 la  l a  y 3" 

SC. Cabe  destacar que en este segundo  esperimento  heron l as  ratas SI> las que llegaron a 

satisfacer el criterio de ES antes  que las dos líneas  de  ratas  Hinders. 
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Figura 4. Porcentaje  de  sujetos que eyacularon ('/OSSE), durante la prueba  de  extenuación  sexual (a )  

y 24 h después (b), en  tres  grupos  de  ratas : Sprague-Dawley (SD), Flinders  Sensitiva  (FSL) y 

Flinders  Resistente (FIIL) . 
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Frecuencia E?.aculatoria. 

En la  primera  prueba de ES. la FE (promt'dio k desviación  estándar)  en los tres  grupos 

de ratas  fue la siguiente: SD = 8.4 k 0.8. FSI. = 7.7 k 0.4 y FRL = 5 . 8  Ifi 0.5. De Ins tres 

grupos. sólo l a  FE de las ratas FRL fue  significativamente  menor que la de los otros dos 

grupos (p < 0.05. prueba de Xmman-Keds ). 
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Figura 5. Frecuencia  eyaculatoria (FE),  promedio + error  estándar,   durante  la  primera  prueba  de 

extenuación  sesoal,  obtenida  por 3 grupos  de  ratas: SI), F S L   y  FRL . * p < 0.05. prueba  de 

Neurnan-ticuls. 



Latencia  de  monta y latencia  de  intromisión. 

Tanto en la LM como m la L I .  las  ratas  que  tuvieron los valores  más alto> f'wrnn las 

ratas  FRL y los más bajos. las ratas SD. Sin  embargo, en la LM no  hubo  Jifsrencias 

estadísticamente  significativas  entre  las  ratas SD, FSL y FRL  debido  a la cc)nsiderable 

variación  que  se  presentó  en las ratas  Flinders ( promedio i d.e.. SD = 17.3 & 23.4: FSL = 56.3 

k 62.7: FRL = 76 k 101.9 seg. fisura 6 a). 

En cambio. en la  LI ( f i p a  6b) se encontraron  diferencias  entre los grupos  (promedio k 

d.e .  SD = 19.3 i 15.9;  FSI, = 94 i- 75.2: FRL. = 180.7 k 197.8  seg ) [ M (2) = 8.722. p 

0.0128, ANOVA de  Kruskal-\~~allis]. y la prueba p o s 1  hoc demostró  que la I , I  de l,is ratas I-SL. 

!. FRL, fue una significativamente m i s  prolongada (p < 0.05. prueba de  Neuman-L.;r.uls) que' la 

de las ratas SD. sin  que  hubiera diferencias  significativas  entre  ambas  líneas  de ratas Flinders. 
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Latencia  de  eyaculación e intervalo  posteyaculatorio. 

I,a figura  7  muestra los resultados  de la LE (a) y del IPE (b)  durante  la  prueba  de ES. En 

ella se  incluyen sólo las  primeras  cinco SC debido  a  que,  como se  mostró  anteriormente. el 

%%E disminu~t '  notablemente a partir de la 5" SC en las ratas  FRL  (figura 4 a) .  E n  los tres 

grupos de ratas. la L,E tuvo un comportamiento  bifásico, ya que  disminuyó de la 1'' a la 2" SC 

y luego aumentb  progresivamente.  De los tres  grupos  de  machos, el grupo SD t u \ c )  la menor 

[.E en l a  mayoría de las S('. mientras  que los \dores  más altos los presentaron las ratas FRL,. 

En la 1'' SC se  t'ncontraron diferencias  significativas  entre los grupos  (promedio i- d.e.. FKL = 

765.2 k 529.4: FSL = 61 7.5 k 628; SD = 266.7 -t 252.5 seg. ) [H (2) = 6.1 17 p< 0.047, 

ANOVA de  Kruskal-Wallis]. El andisis pos, hoc demostró  que la LE de las ralas FRL fue 

significati~~tmt'nte m a y ) r  clue l a  1.E de las ratas SD  (p < 0.05, prueba de N ~ L I I I ~ ; ~ I I - ~ ~ L . L ~ ~  1 .  

h 

En la  4,' SC tambidn se  presentaron  diferencias  significativas  entre los - grupos 

de  las ratas F R I ,  en la  4" SC fue significativamente mayor que la obtenida por l a s  ratas SD y 
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Figura 7 .  Latencia de  Eyaculación. LE (a)  y  periodo  refractario  posteyaculatorio, IPE (b). promedio j~ 

error  estindar,  durante la prueba de ES, en 3 grupos tlr ratas: SD, FSL y FRL . x p < 0.05, según la 

prueba  de  Newman-Kenls. 



En el IPE se  encontraron  diferencias  signiticativas  entre los grupos en la 2.' SC 

(promedio i d.e. FRI, = 613 -t 137. FSL = 605 + 107 vs SD = 415 + 65 seg.), [H (3) = 9.555 

p< 0.0084, ANOVA de Kruskal-B:allis], en la 3" SC (promedio k d.e. FRI, = 902 5 634. 

FSL = 674 ? 130 y SD = 491 i 95 seg.). [H (2) = 9.029 p< 0.01 O. ANOVA de Kruskal- 

Wallis],  en la 4" (promedio 2 d.e. FRL = 1057 i 567. €31, = 788 i 191 y SD = 745 i 98 

seg.). [H (2) = 10.561 p< 0.005. AYOVA de  Kruskal-Wallis] y en la 5" SC (promsdio i d.e. 

FRI, = 1485.6 k 730.4. FSL = 9 l S . j  ? 229.6 y SD = 914 ? 774 seg.), [H (2) = 6.653 p< 

0.0359, ANOVA de  Kruskal-\\.allis]. Al realizar las pruebas post hoc se encontrci que tanto 

las ratas FRL como FSL tuvieron un  IPE más  prolongado  que el del grupo  control SD en la Y ,  

3" y 4" SC (p < 0.05. prueba ds Neurnan-Keds).  mientras  que en la 5" SC, sólo las ratas; FKI, 

tu\,ieron un IPE más largo que las ratas FSI, (p < 0.05. prueba de Neuman-Keds). 

Número  de  montas y número  de  intromisiones. 

En el NM y NI se  obserl-ó un comportamiento bifásico  en l a s  ratas SD y FRI- (figura 8). 

con un decremento  entre la 1'' a la  2" SC, y luego u n  aumento  progresivo,  siendo  este 

alumento mis  notable en las ratas FRL (figura 8b).  En cambio. en las ratas 1 3 1 , .  sólo se 

observó un decremento  entre la 1'' J .  2" SC, y luego  se  mantuvo  prácticamente  sin Jxiación en 

ambos  parámetros. Se encontraron  diferencias  significativas  entre los grupos en la 1 "  SC 

(promedio i d.e. F R L ,  = S.8 k 5.0. FSI2 7 5.7 + 6.7 . SI) = 2.5 t- 2 . j ) .  1 1 1  (2) = 0 . 0 5 5  p< 

0.048. ANOVA de Kruskal-M'nllis]. la 3'' SC (promedio t d.c. I*'RI, = 7.2 k 4.9, F S I ~  = 1.3 k 



SD 0 FSL 0 FRL * a 
~ 

50 T T 
40 30 1 
2 o t  * 

* - 

T 

i? 
10 

O 

*O 15 I 

I II 111 IV V 

I II Ill IV V 

SERIES  COPULATORIAS 

Figura 8. Número  de  montas ( N M )  (a) y Número  de  intromisiones (NI) (b), promedio i error 

estándar,  durante la prueba  de ES, en 3 grupos  de  ratas : SI), FSL y FRL. x p < 0.05 p < 0 . 0 1  

según la prueba  de  Newman-Keuls 



1.2. Sr) = 6.2 i 4.4) [ I-I (2) = 6. I6 p 0.046. A N O V A  de Kruskal ~ Wallis 1. la 4 'SC ( 

promedio i d.e.. FRL = 21.2 I 14.6. FSL- = 4.7 k 4.3 , SI) = 8.5 k 7.8) [H (2) = 6.599 p< 

0.0369.  ANOVA  de Kruskal-M.allis] 1' la 5" SC (promedio ? d.e. FRL = 35.4 i 32.-. FSL = 

6.7 i 4.4. SD = 9.2 k 7.3) [H (3) = 6.52 p<  0.0384.  ANOVA  de  Kruskal-Wallis]. El análisis 

post hoc  dernostr6 que  las  ratas FKL tuiieron un NM significati\ramente  mayor  que el de las 

ratas SD, en la 1" SC y mayor  que el de las ratas FSL en la 3" , 4" y 5'' SC (p < 0.05.  prueba  de 

Neuman-Keuls). 

En cuanto a las intrornisiones. st' observaron  dif'erencias  significativas  entre los grupos 

en la 2;'SC. (promedio ? d.e. FKL = 5.8 i 1.8. FSL = 3.7 i 1.2. SD = 5.3 i 0.5) [H (2) = 

6.035  p<  0.0489.  ANOVA de Kruskal-Wallisj. 4;' SC (promedio k d.e., FRL, = 1 7 . j  i 9.7. 

FSL = 5.0 -t 1.3. SD = 6.5 _+ 1.9 1 [ f l  (2) = 7.3 19 p< 0.0257. ANOVA de Kruskal-\l~dlis] y 5" 

SC (promedio t- d.e. FRL = 14.5 ? 8.5. FSL 4.7 -t 2.1. SI) = 8.2 k 2) [H (2) = 0.292.  p < 

0.01.  ANOVA de Kruskal-Wallis]. y l a s  pruebas p o s t  hoc- comprobaron  que las ratas FSL 

tui.ieron un NI significativamente  menor ( p  0.05. prueba de Neuman-Keds)  que el de las 

ratas control SD en la 5" SC y que el de las ratas F R L ,  en l a  2" . 4" y 5" SC (figura 8t7). 
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Intervalo  inter-intromisión,  intervalo  inter-copulatorio y tasa de  aciertos. 

El 111 de las ratas  control SD tendió  a  aumentar  ligeramente en  cada SC, mientras  que el 

I11 de  las  ratas FSI, y FRL t1n.o un conlportamiento  más  variable  (figura 9 a). Las ratas SD 

fueron  las clue tuvieron el nlenor 111. comparado  con el de  las  ratas FSL y FRL, sin mhargo.  

sólo en la 1'' SC se  encontraron  diferencias  significativas  entre los grupos  de  ratas  (promedio k 

d e .  FRI, = 89.3 f 62. FSL, = 61.4 i 13.4. SD = 27.3 k 16.7  seg). [H (2) = 7.73 p < 0.021. 

AhOVA de  Kruskal-Wallis] la prueba post  hoc permitió  determinar  que  las m a s  FSL y 

FRL tuvieron un I l l  signiticatiumente n1ás prolongado  (p < 0.05. prueba de Neumm-Keds) 

clue el de las ratas  control SD. 

Por otro lado. se observó  que S I  1IC del  grupo SD en la prueba  de ES (figura 9b)  fue 

mu!. constante 1. la nlis baja en todas las SC. mientras  que en el grupo FKI, st' notó una 

tendencia  a  disminuir ! en el grupo FSL. st' encontró una respuesta  variable.  aunque sus 

valores  fueron los nlhs prolongados  en la  mayoría  de  las SC. Se  encontraron  diferencias  entre 

los grupos  en la 1 "  SC (promedio k d.e. FRL = 40.7 k 22, FSL = 40.4 f 5.8. SI1 = 1 9 . 2 t  8.1 

seg) [H (2)  = 8.666 p< 0.01 3 1. ANOVA de  Kruskal-Wallis] p la 3" SC (promedio ? d.e.  FRI, 

= 27.8 k 15.5. FSL = 50.4 F 31.2. SD = 18.7 _+ 9.7 seg), [H(2) = 7.450. p< 0.034. !' las 
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Por  idtimo.  en  la  prueba  de ES la TA (figura  9c)  tuvo una tendencia  a  disminuir 

progresivamente  en  el  grupo  control SD en cada SC. correspondiéndole  a  este  grupo el \ alor 

promedio  más  alto en la mayoría de las SC. En cambio. en las ratas  Flinders  este  parámetro 

tuvo un  comportamiento  más  variable, el cual  tendió  primero a aumentar y luego  a  disminuir. 

En ninguna  de  las SC se observaron  diferencias  significativas  entre los grupos. 

8. 6. Discusión. 

Como  se  mencionó en los antecedentes, se ha propuesto  que la línea de ratllj FSL se 

comporta  como u n  animal deprimido.  debido  a su hipersensibilidad  colinkrgica  gen2ticamente 

adquirida  (Overstreet,  1993). Si analizamos  las  características  de la CSM que  presentan  otros 

modelos  animales  de  depresión  (ej.  menor %SsA y FE, más prolongadas LM, LI, LE y mayor 

NM; Bonilla-Jaime et al. 1998:  Vogel y Vogel.  1982).  podemos  notar que  algunas  de  estas 

características son opuestas a las que manifiestan  ratas  normales  a  las  que  se les estimula el 

SYI' colinérgico en ciertos  parimetros  (Ej : n1a)'or FE y mcnor LE y NI (Hull et a l .  1986; 

Retana  et  al,  1993). De acuerdo  con los resultados  obtenidos en el presente  estudin.  tanto las 

ratas FSL conlo las FRI, mostraron u n  bajo rendimiento  en su CSM, colnparadn con 121 

observada en las ratas control SD. por l o  que presentaron  características mhs semei;lntes de 

animales  deprimidos. cluc de aquellos  cuyo  sistema  colinkrgico  es  estimulado. A continuaci611 

sc' analizarán los resultados obtenidos en cada  uno  de los parámetros,  analizando  primero los 



componentes  de l a  CSM clue estin I inculados  con la motivación. para luego  discutir los que 

tienen que ver con el ccmponent< e.jeclltorio tie esta  conducta. 

Porcentaje  de  sujetos  que  eyacularon y frecuencia  eyaculatoria. 

Debido  a las ratas FSL presentan  hipersensibilidad  colinérgica  (Overstreet. 1993). 

esperábamos  que &as  fueran las que tuvieran  más  eyaculaciones y que  por  ello  fueran  las 

idtimas en satisfacer el criterio dz ES. Sin embargo, fueron  las  ratas SD y no las  ratas FSL las 

idtimas en hacerlo. >. las  ratas FRL.. las primeras.  Además. sólo en las  ratas FRI, el  decremento 

observado en el %SsE file signiiicatiL.0 comparado  con el mostrado  por las ratas FSL. y SD. El 

%SsE en los 3 grupos  fue del 100 YO en las primeras SC. pero a partir de la SC empezó a 

disminuir en las ratas FRL. mientras que en las ratas SD ).; FSI, esta  reducción ocut-rió en la 

7;' \. 8;' sc re specti\xnente. Asimismo. en las ratas FRI, 50 YO SsE en la 6" SC, mientras  que 

en las ratas SD y FSL este valor  se  presentó hasta la 8" SC. Otros  investigadores  en un estudio 

de ES semejante al nuestro,  realizado  con 25 ratas,  encontraron  que  a  partir  de la 5;' SC los 

machos  empezaron a dejar de e!-acular que en l a  8" SC sólo el 44 YO de los sujetos ( I  1 de 

25). aim seguían  copulando  (Rodriguez-Manzo y I;erná,ldez-Guasti. 1995). Por Io tanto, si 

tonlamos  en  cuenta  estos  resultados  obtenidos  en el YoSSE, la actividad de  las  ratas  SD y FSL 

fue semejante  a l a  obtenida por otros  in\,estigadores. mientras que la de  las  ratas FRL file más 

baja que l a  reportada  por Roclrí~lle%-~ílanzo y l~crnLindez-(;u~~sti ( 1995) . 

En diversos traba-jos en los que se ha comparado las conducta  de  ambas  líneas  de  ratas 

Flinders  con la de l a  cepa SI) en dif'erentes condiciones. la conducta  de  las  ratas FRL 
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22741.1 
generalmente ha sido muy semejant? ;I la que presentan las ratas SD y. en muchas.ocasiones. 

su comportamiento ha sido  esradisricamente  diferente del presentado por las ratas FSL 

(O\,erstreet, 1993). El este caso. resultado  que  obtuvimos  con las ratas FRL en el "OSSE.  FE 

así como en  otros  parámetros di: la CSM que  se  describirán más  adelante,  son de las pocas 

e\.idencias  que  existen  hasta  ahora de que  esta  línea  de  ratas FRI, se comporta  ds  manera 

diferente  a  las  ratas  control SD (Overstreet. 1993). 

En cuanto a la actividad  sexual que  presentaron los machos 24 horas despuis  de la 

prueba de ES. obtu\.imos  diferencias  notables a las mencionadas por otros  investigadores. Por 

ejemplo. se ha mostrado  que 24 horas  después  de la  prueba de ES, solamente el 33 "10 de los 

sujetos  son  capaces de continuar  copulando  hasta la eyaculacih y scilo el 10 YO es  capaz  de 

reanudar la cópula  (Rodriguez-)lanzo y Fernández-Guasti,  1995). En nuestro  caso. 24 horas 

después  de l a  prueba de ES. el 100 o6 de las ratas SD, el 66 % de las €31, y el 50 O/O de las 

FRL. pudieron  realizar la primera  eyaculación, lo que  significa que  todos los grupos  de 

machos  tuvieron u n  rendimiento por arriba del valor  reportado anterionnente por Rodríguez- 

h'lanzo y Fcl-nBnde;.-(;uasti ( 1  995). Además.  en la 2 Sc'. en los tres grupos de ratas. más del 

10 % de los sL!jetos reanudaron la cópula y eyacularon.  Incluso.  en el caso  de las ratas SD este 

porcentaje  fue  bastante alto ( 8 O O G ) .  hlás aim. en el presente  estudio el 50 YO de las ratas SD y 

FSI. lograron e!,acular por tercera \ez, mientras  que en la 4" SC el 16 YO de las ratas FSL y 

F'K1. ( 1  indi\.iclun)  eyacul6. por lo que las ratas Flinclers fueron las illtinlas en dejar de 

e!xular. Para determinar si las ratas FSL y FRL habían tenido  mayor  nilmero de 

eyaculaciones en la segunda  prueba.  por  haber  tenido  menor FE el día anterior. se analizaron 

i n ~ i i ~ ~ i ~ I ~ ~ a I m e n t e  10s resultados de l o s  sl!jetos; sin  embargo no se encontrci esta correlaci611, ya 

61 



Por otra  parte, el hecho  de que los tres grupos  de  machos  tuvieran en l a  segunda  prueba 

de ES, una  actividad  sexual  mayor  a la reportada en otros estudios,  quizás se deba al reducido 

nilmero  de  machos  que  empleamos.  comparados con los empleados  en el  estudio de 

Rodriguez-Manzo y Fernández-Guasti  (1995) (6 vs. 2 5 )  y a la variabilidad  que  suele  haber  en 

l a  CSM de  los  machos. De  cualquier  forma,  esperábamos  que  el  rendimiento  de los machos de 

la línea FSL, en la segunda  prueba  fuera  mayor  que el del grupo  control y el reportado  por 

Rodriguez-Manzo y Fernández-Guasti ( 1995), por l a  hipersensibilidad  colinkrgica  que  tienen: 

sin embargo, no  ocurrii) así c o n  las ratas  control. pero fue mayor que el porcentaje 

mencionado por dichos  autores. 

En otros  estudios  se ha obssrvado que las ratas requieren 7 eyaculaciones cn promedio 

para obtener el criterio de ES. con 1111 rango  entre 5 y 12 eyaculaciones  (Rodriguez-\/lanzo y 

Fernández-Guasti, 1994 y 1995).  Comparado  con  estos  datos, los resultados  que obtlnimos en 

la FE. en los 3 grupos de machos. se mantu\,ieron  dentro del rango  reportado. No obstante. en 

las ratas FRLl l a  FE fue signific3ti\,amente  menor clue el de las ratas SI> y l:SL. 

Latencia  de  monta,  intromisicin,  eyaculación e intervalo  posteyaculatorio. 

Corno ya  se  mencionó, la I.h.1. 1>1 J. el IPE son par6mctros que  permiten \.alorar el 

componente  nlotivacional  de l a  CSM (Meisel y Sachs, 1994). En este  estudio, las ratas FSL y. 



principalmente.  las  ratas  FRL  se  caracrcrizaron  por  presentar  LM, LI e II'E. más  prolongados. 

Sin embargo, sólo en el caso de la 1.1 y el IPE. ambas  líneas  tuvieron \..alores 

significativamente  mayores (p < 0 . 0 5  que el grupo control SD. lo que nos  permite inferir que 

ambas  tuvieron  una  menor  moti\acibn  sexual.  Cabe  agregar  que el incremento  en el tiempo 

observado  en  estos  dos  parámetros  en  ambas  líneas  de  ratas  Flinders, no estuvo  asociado a 

deficiencias  en la actividad  locomotora  que  se  pudieran  observar  a  simple  vista,  aunque  no  se 

realizaron  pruebas  apropiadas para valorarlo  cuantitativamente y poder  afirmarlo. 

Por  otro lado. se ha reportado en la prueba  de ES, que el IPE tiende a aumentar 

progresivamente,  mientras que la L E  tiene un comportamiento bifásico. ya que disminuy 

entre la 1" y la 2" SC. para aumentar  después  (Larsson. 1979: Rodriguez-Manzo y Fcrnández- 

Guasti, 1995). Lo anterior se pudo  corroborar en los 3 grupos de ratas en este  estudio. 

Asimismo, sólo las  ratas FRL tu\.ieron una LE significativanlente  más  prolongada que l a s  

ratas SD en la 1" y 4" SC. mientras que el IPE de  ambas  ratas  Flinders fue significati\.-anlente 

mis prolongado que el de las ratas SD. en la 2" 2'' y 4%' SC. 

Número  de  montas y de  intromisiones. 
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revisión,  ver  Rodriguez-Manzo J ~..ernlindez-Guasti. 1095). aunque Larsson ( 1  956). encontró . 7' 
que  tiende  a  aumentar. En cambic). otros autores  han  reportado  que el XI tiende a dl~minuir 

.1 
L.. 

conforme  se  aproxima la ES (Beach !. Jordan,  1956.  Rodriguez-Manzo y FernándeT-Guasti. 1 
, .  

1995), o que  muestra  una tendencia  bifásica, con una notable  disminución  después  de la  I SC. 
. .  . -  

seguida de un  ligero aumento en las SC posteriores  (Fisher,1962;  Lawrence y Barfield.  1975. ? 

Sura  et  al, 2001). Al igual que lo reportado  por  estos  idtimos  autores.  en  este  estudio. en los 

el NI. ya que  disminuyeron  entre la  I "  2'' SC y luego se incrementaron  progresivamente,  Este 

aumento  resultó  ser  más  notable  significativo  en  las  ratas  FRL. 

En las  ratas FSL también st' present6  comportamiento bifásico. pero mis ligero 211 t ' l  

NM,  mientras  que en el NI primero se observó su  disminución y luego una tendencia  a 

permanecer  constante. lo cual  difiere de lo reportado por Fisher ( 1  962). Lawrence y Barfield 

(1975). Larsson (1979) y Sura et al. (2001 ).  Debido a que fue en el NM J NI cicjndc.  se 

encontró u n  comportamiento  significativamente  diferente ( p  < 0.05) entre las ratas I-SI. 

FKL. en ambos  casos,  fueron  estos  parimetros los que  distinguieron me.jor a estas  dos  líneas. 

Por lo tanto, las ratas FSL se  caracterizaron por tener  menor N M  y NI  que las ratas FRL 1' 

menor NI que l as  ratas SD en varias de l a s  SC. 



significativo  en el XI. con  respecto al obtenido por las ratas SD y FKL, y en especial con sstas 

illtimas. Debido  a  que  ambas lindas de ratas F'linders se  generaron  basándose  en su vpussta 

sensibilidad  colinérgica  (Overstrest. 1993), es  posible  que las diferencias  observadas  entre 

ellas  en el N M  y NI se  deban a su distinta  sensibilidad  colinérgica. Así. la hipersensibilidad 

colinérgica de las  ratas FSI, estaría pro\,ocando la reducción  en  el N M  y NI. mientras que la 

hiposensibilidad  colinérgica  de las ratas FRL. estaría  generando lo contrario. En apo!o a  esta 

idea. se  puede  mencionar  que  \-arios  investigadores han encontrado  que la  estimulación  del 

SNT colinérgico,  mediante la administración  de  agonistas,  provoca la reducción  en el TI ( H ~ l l  

et al. 1986; Ketana et al. 1993: Soulairac y Soulairac. 1975). 

En el caso  de  las  ratas FRL.. el incremento  observado en el NM, pudo  haberse  ckbido  a 

problemas  motores o de  erección. que dificultaron la ejecución  de la cópula. A tra\.is de la 

larga prueba de ES. pudimos  obser\.ar  que  conforme  se  sucedían las SC, aumentaba el X U  en 

las ratas FIIL y su e.jecucicin se  deterioraba, ya  que a simple  vista  se  notaba  que  disminuía su 

fuerza. así como el nilmero de  mo\.imientos  pélvicos, al grado de  que  poco  antes  de que cesara 

SLI actividad  sexual. las montas del macho  generalmente  estuvieron  exentas  de  mo\.imientos 

pélvicos evidentes o éstos. cuando  ocurrieron.  tueron  pocos,  leves y espaciados. El hecho de 

que  esta  conducta  se  repitiera  constantemente.  permite  suponer  que  quizás  estos  machos 

dejaron de  copular más pronto. no porque  estuvieran saciados  sexualmente o menos 

motivados.  sino porcl~~e algo les impic i ib  lu l izar  una c6pula  adecuada y termi1;aron por desistir 

en su intento.  Sin  embargo,  tendríamos clue haber  sometido a estos  machos  a prwbns mhs 

específicas para poder asegurarlo.  Cabe selialar que al final de l a  prueba de ES fue  frecuente 

observar  en  las  hembras  que.  ante  las  montas  constantes y débiles  realizadas  por los machos, 
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&jaban de realizar el patrón de lordosis  de  permanecer  innl6viles y se  \.olteaban hac ia  ellos 

para agredirlos y ya no se  dejaban montar pot- el nmcho  con l a  misma  facilidad.  Otro  hecho 

que  permite  suponer  que la moti\.ación de los machos FRL aún era  buena. es  que en la  pruzba 

realizada 24 horas despuis  de la prueba de ES aim pudieron  eyacular el 50 % de  ellos. 

En la nlayoría de los estudios en los que  se han administrado  antagonistas  colinérgicos  a 

ratas  normales. no se ha obser\.ado  que  aumente el NM (Bignami,  1966; Hull et al. 1991; 

I,ea\.it. 1969: Soulairac y Soulairac. 1975; ver  tabla 2). No obstante, Velkquez y 

colaboradores (1989), después dz administrar  el  antagonista SCO a ambas líneas de ratas 

Flinders, en las ratas FSL obserm-on  que el NI aument6  a niveles  semejantes a los obtenidos 

por las ratas  control  sin  fármacos. mientras  que en las  ratas FRL la SCO increment6 < I  KM y 

disminuyci la TA. Los resultados  anteriores  apoyan l a  idea de que la disminución en el NI 

observado en l as  ratas FSL se debio  a su hipersensibilidad  colinérgica.  mientras que el 

aumento  en el N M  de  las  ratas FRL lo causó  su  hiposensibilidad  colinérgica. 

Intenlalo-inter-intromisión,  intervalo  inter-copulatorio y tasa  de  aciertos. 

I31 111 refleja el tiempo  promedio  que  ocurre  entre  cada  intromisión  en  cada SC 1. su 

comportamiento no ha sido  analizado o presentado  una  característica  sobresaliente en estudios 

anteriores de ¡.:S. como para  ser  totnadn en cuenta  (Kodrígllez-Manzt, y Fernlinde;l-(;uasti. 

1095). Sin  embargo.  debido  a  que  en  esta  prueba el N1 tiende a disminuir y la LE a aumentar 

en  cada SC (Rodriguez-Manzo y Fernández-Guasti, 1995), es de suponerse  que el H I  tambikn 

tienda a incrementarse. Este hecho se  observó  ligeramente en las ratas SI). mientras clue en las 
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líneas  Flinders la respuesta  fue mii: \-ariable.  Este pa rhe t ro  también  refleja la moti\.aciOn del 

macho, ya que  cuando  está mu\-  motiudo  sesualmente. el intervalo  entre  cada  intromision se 

reduce.  Cabe  seiialar  que  este i n t e r d o  también  depende del componente ejecurorio del 

macho, y puede  prolongarse  cuando la receptividad  de la hembra no es  buena. En nuestro 

caso,  aunque en ambas  líneas  de  ratas  Flinders el 111 fue  marginalmente  superior al de las ratas 

SD. esta  diferencia sólo fue significati1.a en la 1" SC. debido  a la gran  variabilidad que 

presentaron  en  este  parámetro. 

El IIC tampoco ha sido e\.aluaclo  en los estudios  previos  de ES. con  excepción  del 

trabajo de  Lauxnce y Barfield (1975). en el que  se  demostró  que  tiene una tendencia  bifásica. 

disminuyendo  entre la 1 "  y 2.: Sc' y aumentando despuks. En el presente  estudio. el 

comportamiento del IIC en los tres grupos.  durante  las  sucesivas SC, file diferente. En el grupo 

control SD se  mantuvo  constante  a  lo  largo  de  las  primeras  cinco SC. en el grupo FSL hubo 

una  tendencia  a  ser  bifhsica la respuesta.  mientras  que en las  ratas  FRI,  tendió a disminuir. Por 

l o  tanto, el ilnico grupo de machos  que  se  comportó segiln lo reportado fue el de  las raras FSI.. 

Al igual que sucedih  con el 111. en la 1 "  SC. ambas líneas  tuvieron  valores signi~i~ati \anlente 

superiores a los mostrados por l as  ratas SD y sólo es las ratas t'SL el IIC fue 

significativamente mis  prolongado que el de  las  ratas SD en la 3;' Sc'. 

La TA reile-ja la eficiencia  copulatoria del sujeto, ya que se calcula  dividiendo el nilmero 

de  intromisiones  entre el nilmero de intromisiones  más el nimwo de  montas. Al  igual clue con 

el 111. no  existe  mucha informacicin sobre el comportamiento  de  este  parámetrn  en el 

transcurso  de la prueba de ES. pero  puede  suponerse C ~ L K  en la medida  en que se va 
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incrementando el NM. la TA \.a dliminu!.endo en cada SC. En este estudio se pudo obs;er\-ar, 

que la TA tuvo una tendencia a dis:ninuir en el grupo control SD en cada Sc'. tnientras que st1 

ambas  líneas  de  ratas  Flinders.  primero se observó un ligero  incremento y iusz u 0  su 

disminución.  En l a  mayoría de las SC. la mayor 7'A correspondió a las ratas SD. pzro  en 

ningún caso l a  diferencia  entre los grupos  fue  significativa. Por tal motivo. la eficiencia 

copulatoria  medida  a  través  de la  fue  semejante en los 3 grupos. 

Si comparamos la CSM que presentan  otros  modelos  animales  de  depresión,  como el 

modelo  farmacológico  de  clomiprsmina  propuesto  por Vogel, con l a  que presentaron las ratas 

FRI,. podemos notar que Cstas t u \  ieron mris seme.janzas c o n  las ratas deprimiclas que  con las 

ratas FSL,. por  presentar  menor OoSsE ! FE. tener  incrementados signific~~ti~~amente la  1-1. l a  

LE el NM (Ronilla-.Jaime et al. 1998: Vogel y Vogel.1982). Otras ratas que tienen 

disminuida la motivación  sexual.  como lo son las que han satisfecho el criterio  de ES. tienen 

tambikn  estas  mismas  características. aunadas a l  incremento en el IPE (Iiodríguez-31anzo p 

Fernández-Guasti. 1994). Entre I:lj e\.idencias  que han mostrado  que l a  ES es un fenómeno 

ocurre  por falta de motivación.  más  que por un problema en  la ejecuci6n  por factores 

periféricos o inespecíficos. como  inhabilidad  motora o la  thtiga. es el hecho de  que la  ES se ha 

podido  revertir fr~t-macol6gican~e~~t~. Por ejemplo.  se ha conseguido clue los machos  rewln1al1 

l a  cópula y t.!~aculen despuks de la ES. mediante la estimulaci6n  serotoninérgica 

(administrando el agonista 5 - E I T l  1. el 8-Of I-DPAT). la  inhibici6n  noradrenkrgica (in!-t.ctando 

el antagonista de los receptores  adrenérgicos u2 yohimbina,) o la estimulaci6n  dopamindrgica 

(itqecci6n del agonista  dopaminkl-gico insepecítico apomnrfina: Jiodri~uez-l\lan2o y 



Fa-nández-Guasti. 1904; Rodríguc./-llonr.o. 199%). Tambiin  es  posible reiniciar la C'SM cn 

los machos  que han satisfecho el r i t e r i o  de ES mediante la introducción  de  un  nueva  hembra 

receptiva.  fenómeno al que  se le ha dado el nombre  de  Efecto  Coolidge  (Rodriguez->lanzo, 

1999b). 

Por lo anterior,  puede  inferirse  que  las  ratas FRL manifiestan  una CSM típica de 

animales  que  tienen  baja  motivasi6n.  En  cambio,  las  ratas FSL, a pesar de ser un modelo 

animal  de depresiin. debido  a c l w  s6lo presentaron LI e IPE más prolongadas  que las rams 

control SD, su moti\xiÓn no fue rm deficiente  conlo la mostrada por las ratas FRL. 

Por otro lado. la CSM de 12s ratas FRL fue  comparable  con la que presentan  ratas 

normales  a  las que se les actministr~tn antagonistas  colinkrgicos. Por ejemplo, la adminisrracih 

de atropina o de SCO. ya sea por \.ía sistémica. directamente  en el área  preóptica o en el 

ventriculo  lateral,  produce el decrmlento en el %&A. YoSsI, %SsE y en la FE e  incrementa 

signiticativamente la LM. la L1, 1 ~ 3  LE J el IPE (ver tabla 1. Bitran y Hu11,1987; Retana  et al. 

1991). 151 cambio. al comparar 1 ~ 5  características de l a  CSM de ratas  a  las que se les ha 

estimulado el sistema  colinérgico.  con la que  presentaron las ratas FSL,. podemos notar que 

Pstas sólo fueron  sitnilares en l a  rt.Juccidn del NI jr en el incremento de la L I ,  pero  carccieron 

del aumento en la FE y la reducciOn e n  l a  LE descrita por otros  autores  (Ahlenius y L.arsson. 

1985; H u l l  et al. 1980: Retana-Mlirqut'y > Velázquez-~/loctezlltlla, l993b). 

Considerando l a  sensibilidaci colinh-gica opuesta que tienen las ratas  Flinders.  nosotros 

esperábamos  que  aquellos aspcctos de la CSM que dependieran de la actividad  colindrgica 



presentarían  resultados  opuestos er.:re l as  ratas 131. FKL e  intermedios en las ratas SI). l o  

cual sólo  fue  posible  observarlo en el N1 1’ KM. en los que las ratas FSL tuvieron \alores 

significativamente  más bajos que la5 ratas  FRL. 

Una  posible  explicación  a  esta  respuesta  contradictoria  de  las  ratas FSL, podría  estar en 

el hecho  de  que la selección genérica de estas  ratas,  responsable  de  en su mayor  sensibilidad 

colinérgica.  ha  traido  como  consecuencia la alteración  de  otros  SNT que  también  participan 

en l a  regulación  de la CSM. como son el serotoninérgico, el dopaminérgico >. el 

noradrenérgico.  Por  ejemplo, en  ralación al SNT  serotoninérgico,  se ha mostrado  que las ratas 

FSI, tienen  un 20% más  de  receptores 5-WTl,\ y 5-HT1 que las ratas FRL a nivel hipotalimico 

(Schiller. 1991) y son signiticativammtc mBs sensibles que las ratas I:RL. a los agonistas  que 

estimulan  este  tipo  de  receptores.  como son el 8-Ol~I-DPA’I~ y l a  quipazina  (Overstreet et al, 

1996b; Schiller. 1991; Wallis et al. 1988). Además,  se ha mostrado  que las ratas FSI. tienen 

niveles  de SE y de su metabolito. S I  ácido 5 hidroxi-indolacético  (5-HIAA) 3 a 8 veces más 

alto  que las ratas  FRI. en el NAcc.  corteza  prefrontal.  hipocampo  e  hipotálamo y la relación 5- 

I IlAMSE es  significativanlente  mis  baja que en las ratas FRL. en el NAcc  e  hipotálamo 

(Zangen et al. 1997). Para comprender  mejor el efecto  que  podrían  tener  estas  modificaciones 

del SN’I serotoninérgico en  la CSAl de las ratas FSL,, analizaremos  otros  estudios  que se han 

hecl1o al respecto. Por ejemplo.  recientemente.  Overstreet y colaboradores (1906b) han 

generado  líneas  de ratas que tiene alta (HIIS) o ba-ja sensibilidad (LDS) a l  agonista S-OII- 

Dl’A‘f .  L a s  ratas I-llIS. además dz prestntx  alta scnsibilictad a l  8-01 I-DPAT.  como las ratas 

FSL. tienen  mayor  cantidad  de  receptores 5-14’1.1~ a nivel de la corteza frontal (Overstreet et al, 

1996b). En estas  mismas ratas se ha investigado el efecto de estas  alteraciones 
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serotoninérgicas. en la CSM (Sura et al. 2001). En  dicho  estudio, la línea de ratas HDS se 

caracterizó por  presentar  una I'f; significati\~amellte  menor y tener LE.  IPE L' IIC 

significativamente  más  prolongado5 q u s  las  ratas  control.  Por  otro  lado,  existen  evidencias  de 

que  alteraciones  en el SNT serotoninérsico  pro\.ocan el incremento  en el IPE. Por  ejemplo. la 

lesión  del  lenmisco  ventromedial del  crsrebro medio.  a  través del cual el hipotálamo  recibe 

información  serotoninérgica,  provoca el decremento  en el IPE (Barfield et al. 1975). mientras 

que las lesiones  de  \,ías  serotoninirgicas del rafé 4; del cerebro  medio, así como  inyecciones en 

el  ventriculo  cerebral  de la neurotoxina 5-7 dihidroxitriptamina  que  lesiona las neuronas 

serotoninérgicas,  producen tambiPn  el decremento  en el IPE, lo que sugiere que l a  liberación 

de SE tiene un  efecto  inhibitorio sobre este  índice  (McIntosh y Barfield. 1984). 

Considerando lo anterior. los incrementos en el IPE e IIC observados tambikn sn las 

ratas FSL, podrían  deberse  a las alteraciones  que  presentan en el SNT serotoninérgico. tal y 

como  sucede con las ratas HDS. Por otro lado. el hecho de que en las ratas HDS n o  se ha!.a 

presentado la disminución en el N11 y NI que  se  observó en  las  ratas FSL. permiten  suponer 

que  esto  se  debii, a que  las  ratas HDS no  presentan la hipersensibilidad  colinérgica  de las ratas 

FSL. 

Hasta  aquí  se ha discutido cOmo pudieron  haber  influido  en la CSM de las  ratas FSL. las 

alteraciones quc presentan en otros S S T  pero, i, es posible  que en  la CSM mostrada p o r  las 

ratas FRL en la prueba de ES ha!m influido  alteraciones en otros SNT como Ins obsermdas 

en las ratas FSI,'? Dchido  a  que l as  ratas FSL han sido consideradas con10  moclelo animal dc 

depresión, la atención  sobre los cambios  que  pudieran  existir  en  otros SNT se ha centrado  en 
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ellas y no en las  ratas FRI,.  por I(. clue existen  pocos datos al respecto. No obstante. >e ha 

propuesto  que el menor umbral par? alamarse o asustarse  ante  ciertos  estímulos auditiws  que 

presentan  las  ratas FRL hipocolinkrgicas.  comparado  con el que  muestran las  ratas SD FSL,  

posiblemente  se  debe  a  que  las ratas FRL tienen  alterado el sistema  de  receptores 5-HT2. ).a 

que  presentan una ba-ja sensibilidxl  a  las d r o p s  que actimn sobre  este tipo  de  receptores 

(Markou  et  al, 1994) y porque jt' ha \.isto  que la administración  de  agonistas 5-HTz 

disminuyen el tiempo  de habituaciOn que requieren  ratas  normales  para  dejar  de  alarmarse  con 

el estímulo  auditivo  (Geyer y Braff et al. 1982). Desafortunadamente,  en el estudio en el que 

se  evaluaron los niveles  de SE en las  ratas  Flinders.  no se incluyeron  a  las  ratas SL) como 

grupo  control.  sino  que se asumi6 ~ L I C  l:ls ratas FKL podrían  fungir como  controles. en \.irtud 

de la semejanza  que han mostrado  tener  con  las  respuestas  de las ratas SD en otras 

investigaciones. Por lo tanto.  no ha! u n  punto de  referencia  que  permita  comparar si existen o 

no anormalidades en el SNT serotoninkrgico  de  las  ratas FKI, además  de las ya mencionadas. 

Sin embargo,  existe la posibilidad de que así como la seleccicin genktica afecti, a las ratas FSL, 

haya alterado  tambikn  a  las FRL J. ista tambikn  sea la responsable  de los niveles  opuestos  de 

SE que  se han encontrado  en  ambas  líneas  de  ratas y que por ello. los niveles de SE que 

presentaron l a s  ratas FKI, no correspondan  necesariamente a los  niveles  normales  que  tienen 

ratas SD reproducitlas a l  azar en las m i s m a s  áreas cerebrales ya nlencionadas. [Jna evidencia 

que  apoya lo anterior,  es un trabajo en el que se  administró el agonista  serotoninérgico 5 -HTIA 

buspirona a ratas FSI.. FRI> y Uistar.  conlo  control. para valorar el electo  hipot6rmico  que 

producía  esta droga (O\,erstreet C'I al. 1902). I+ los resultados  que se obtuvieron en este 

estudio,  las  ratas FSI, presentaron  hipersensibilidad  a  esta  droga. porque pmctujo un efecto 

hipotérmico  significativamente  ma>.or (p  < 0.001; - 3.06 vs ~ 1.84 "C ) a l  mostrado por las 



ratas FRI.. mientras  que el  ef'txtc. hipotirmicn  que tu\so esta  droga  en el grupo control fue 

significativamente  menor ( p  < O.(IS : -1.41 \:S - 1  .S4 "C) al de las  ratas  FRL. Lo anterior 

muestra que las  ratas  FRL, auncpe  mostraron  subsensibilidad  a la buspirona  en  comparacion 

con las ratas FSL, tuvieron ma!.or jensibilidad  que las  ratas  Wistar a este  mismo  agonista. 

Este  hecho  sugiere  que  las  ratas FRL como las  FSL,  pueden  tener  también  alterado el sistema 

serotoninérgico en ciertas Areas del cerebro. 

Más aún,  recientemente  cn r:ms ISIa  1.' FRL hembras  ovariectomizadas.  se  analizaron 

los niveles  del  RNAm  que  participan en la transcripción  de los receptores a 5-HTI,\ y 5-HT?/\ 

en  áreas  relacionadas con el sistem3  límbico  (Osterlund et al. 1999). Comparadas con las ratas 

FRL. las ratas I-SL expresaron ni\?les inferiores  del  RNAm  que  transcribe  receptores 5-I3TII 

en la corteza  perirrinal.  amigdala nnterociorsal medial y niveles más  altos en la región C.4 2-3 

del hipocampo. Si bien este  estudio  se  rcalizó  con  hembras,  existe  la  posibilidad  de que en los 

machos  también se  presenten  niveles opuestos de receptores 5-HT2A entre  las  líneas  Flinders y 

que los niveles  de  estos  receptores 211 las  ratas  FRL  sean  diferentes de los que tienen las ratas 

SI) reproducidas al azar, aspecto que sOlo st' podr i  dilucidar  cuando st' comparen 

simultineamente Ins tres  grupos de ratas. 

Si las  ratas VRL tienen  alteraciones en el receptor 5-I-IT2, el efecto que estas 

modificaciones  podrían  tener e11 su CShA. podrían  ser scme.jan;es a las que  induce la 

administración  cr6nica  de  fluoxetina (FLX). La FI,X es un inhibidor  selectivo  de la recaptura 

de SE, que de nlancra  inmediata  numcnta la disponibilidad de este  neurotransmisor a nivel 

siniptico, pero su nciministración crbnica reduce  las  concentraciones  de SE en el cerebro 
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(Gobbi et al,  1997;  Trouvin et al. 1993), al  alterar la sensibilidad  de los receptores 

serotoninérgicos en discretas  áreas Jcl cerebro y al incrementar la cantidad  de receptorc.; 5 -  

HT7,,,,.7c en el hipotálamo  (Li et al. i 997 a y b; Neumaier et al,  1996). 

En un estudio  en el que  se  administró  FLX  durante 14 días  a  machos  a los que se les 

dejó  eyacular 3 veces  consecutivas en  machos  que fueron  sometidos a una prueba  de ES. se 

analizó su CSM un día después dt. haber terminado el tratamiento  (Frank et al. 2000). En el 

caso  de la prueba  que  sólo  evaluó la CSM de los  machos  durante  tres  eyaculaciones. los 

machos  tuvieron un bajo %SsE, ya que sólo el 56.24 % de  las  ratas  tratadas  con FLX (1 de 9 

machos)  eyacularon -3 veces,  comparado con el 100% del  grupo  control:  además se  incrementó 

significati\,amente el NM,  NI. LE e 111 en l a  3" SC y sc redujo el IPE. Las ratas que sólo 

tu\:ieron 2 eyaculaciones.  continuaron  tratando  de  montar  a  las  hembras.  a  pesar de no  poder 

eyacular una vez mis. tal y como st. observó  en  las  ratas FRL al final de la prueba de ES. De 

igual manera, en l a  prueba  de ES. en las ratas  tratadas con FLX se  incrementó  en el N31. XI. 

LE J' en la idtima SC. los machos  continuaron  tratando  de  montar  a las hembras como lo 

hicieron  las  ratas FRI,. Debido a que se  sabe  que la entrada  de  información  sensorial es  crítica 

en la rata macho para lograr la intromisión  (Adler y Bermant.  1966;  Contreras y Agmo.  1993; 

Sachs y Barfield,  1970).  es  posibls  pensar  que  tanto c11 las ratas  tratadas  con FLX como las 

pudicron  haber influido en la CSbi de ambas  líneas  de ratas Hinders,  junto  con las que  tienen 

cn el sistema  colinérgico. 



En ia discusi6n del segundo  s1:perimento SS ampliar6 el anidisis del efecto  que  pudicron 

haber  tenido las modificaciones  en cxos SNT en la CS1.I de las  ratas  Flinders,  en  virtud iic yue 

en  ese  experimento se confirmaron  algunas  de  los  hallazgos  obtenidos  en la prueba  de ES en 

estas ratas. 

8.7 Conclusiones. 

Con base en los resultados  obtenidos  en  este  estudio  podemos  concluir  que: 

1 .  La CSM de las ratas FRL se  caracterizó  por  ser la más  baja  de los tres  grupos  de 

ratas  macho,  debido  a  que  tuvieron  menor %SsE, FE y mayor LI, LE. IPE. 111 e IIC. E3o 

indica que  tienen  disminuido tanto el componente  motivacional  como el ejecutorio. 

probablemente POI presentar  menor  cantidad  de  receptores  colinérgicos  en  ciertas áreas del 

SNC  conlo lo han sugerido  Overstreet  et al. (1984).  Pepe et al.  (1988).  Overstreet (1991 ) J’ 

Daws y Overstreet ( 1999). 

2.  Las  ratas F’SL presentaron bajo  umbral eyaculatorio.  es  decir.  requirieron  menor 

nilmero de intromisiones  que las ratas FRL y control  para  eyacular,  posiblemenre  por 

presentar menor  cantidad  de  receptores  muscarínicos  en  ciertas  áreas  cerebrales  como lo han 

propuesto  Overstreet et al. ( 1  984). Pepe et a l .  ( 1988).  O\wstreet  (1991) y Daws y Overstreet 

( 1  9 9 9 ) .  Ademlis. l a  reducción en t.1 NI fue similx a la clue presentan las ratas control  cuando 

se estimulan los rcccptores colinirgicos  muscarínicos  (Ahlenius y larson. 1985; H u l l  et 

al,l998; Retana-Mirquez et al. 1993). 
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3. La CSM de las ratas FSL rue sme-iante a la de las ratas FRL por tener  incrementada 

la LI, IPE, 111 e IIC con respecto al grupo  control. Esta  disminuida  actividad  en l a  CSM dc las 

ratas FSL que  posiblemente influ!6 parn clue consiguieran el criterio  de extenuacih ssxual 

antes  que las  ratas  control.  no puede ts\;plicarse por  la  hipersensibilidad  colinérgica que las 

caracteriza  sino  a  las  alteraciones en otros  sistemas de  neurotransmisión como el 

serotoninérgico. 
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9. SEGUN1)O  EXPERIMEhTO 

Caracterizacihn  de la Conduct:: Sexual .Masculina Espontánea de las  Ratas  Flinders. 511 

Pruebas  Semanales. 

9.1. Antecedentes. 

El desarrollo  de la CSM en la  rara ha sido objeto  de  algunos  estudios  (Baum.  1973: 

Beach. 1942 a 1. b: Goldfoot y Baum. 1972: Larsson,  1978;  Meisel y Sachs,  1994:  Sodersten 

la-sson.  1975). I k  acuerdo  con <stas in\.estigaciones  se  sabe  que el patrón  copulnrorio 

completo del macho  (monta. in t romls i6n  eJ.aculación) se presenta  entre los 50 y 75 d ~ a s  de 

edad.  dependiendo  de la cepa o l í n ? a  dc. estudio. Así por ejemplo, las ratas de la cepa Long 

Evans tienen su primera  monta a l o j  41 días  de  edad. la primera  intromisión a los 44 1. la 

primera  eyaculaci0n a los 48 (Meisel ! Sachs.  1994): en cambio  las  ratas  de la cepa Ko!-al 

Victoria  tienen la primera intromisiOn eyaculación a los 58 días  (Baum,  1972.). Por idtimo. 

los  machos  de la cepa  Dutch  Wistar  tienen su primera  monta.  intromisión y eyaculacih ;I los 

75 días (Goldfoot y Bawn.  1972). En general. el primer  patrón de la CSM que  aparece es l a  

monta.  mientras que la primera  intromisi6n y eqaculación  se  presentan alg~tnos  días despuks !' 

suelen  ocurrir el mismo d í a  (Meisel ! Sachs. 1994). Por lo anterior,  se  puede  considerar que a 

los 3 meses de edad l o s  machos han alcanzacio la madurez  sexual y que. a partir  de esta c&d. 

la CSM se mantient' c o n  pocas \.ar-iaciones hasta la vc.jez. edad en la quu empieza h a k r  LLn 

decremento en es1a conducta (Lnnll. 19<)7: Meisel y Sachs. 1994). No obstante. la 

variabilidad que se  presenta en la ejecución  de la CSM en las ratas  adultas  jóvenes. ha 



permitido  seleccionar  machos  con ;i!ta ac.ri\.idad sexual y machos  con baja actividad se\.uai 

(Knoll. 1997).  Todo esto  muestra qui. p u d e n  existir  diferencias  significativas  en la ejecucutin 

de la CSM entre  diferentes  cepas,  como  dentro de una misma  cepa. 

En el estudio  de ES que  realizmlos  previamente en las ratas  Flinders.  pudimos 

demostrar  que en la CSM  existen  diferencias  significativas  entre  las  ratas FSL y FRL ! con 

respecto  a  las  ratas  control SD. Ambas  líneas  Flinders  resultaron  tener  disminuida su CShl. 

por  presentar LI, IPE, 111 e IIC significativamente  más  prolongados  que  los  mostrados por las 

ratas SI>. Ademis. las ratas FSL twieron un NI N M  significativamente  menor que las  ratas 

FRI,.  Debido  a  que  en la prueba de ES. las  diferencias  entre  los  grupos  ocurrieron 

generalmente  después  de la 1" SC en la mayoría de los parámetros, la intención  de  este  estudio 

fue determinar si estas  diferencias aim sc' reproducen en pruebas  semanales  más  cortas 30 

m i n .  al evaluar  shlo los resultados de la 1. '  SC. 

En un estudio  preliminar.  realizado en E.U.A. con  las dos  líneas  de  ratas  Flinders. se 

pudo  demostrar en pruebas  cortas de 30 minutos  que  ambas  líneas  tuvieron u11 SI 

significativan~ente más bajo  que el g u p o  control (FSL = 5.8 y FKL = 4.6 intromisiones en 

promedio).  sin  que  por  ello la LE fuese mis  corta  (Velázquez-Moctezuma. 1989). En este 

mismo  estudio, con el objeto  de  demostrar si la reducción en el NI se debía  a la hiperacti\.idad 

colin&gica quc tienen  las  ratas PSI,. se les administr6  a  ambas  líneas el antagonista 

colin6rgico SCO. lo que pro;(oc6 t'n las ratas FSL un aumento en NI  seme~jante al  mostrado 

por l a s  ratas  control (8.2 intromisiones en promedio). sin provocar  ninguna  otra modificxión 

en los demás  paritnetros  evaluados. En cambio. en las ratas FRL la SCO causó el incremento 
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en cl N M  y el decremento  en la TA. 1.0s resultados  anteriores  sugieren  que la disminucibn en 

cl N1 de  las  ratas FSI, se  debe  a la Iiperacti\~idad  colinergica.  mientras  que la reduccibn c k i  S1 

observado en las FRL en  condiciones  basales. no parece  depender  de  factores  colinérgicos. 

9.2. Objetivo  particular. 

Caracterizar la conducta sexual masculina  espontánea  en las  ratas  Flinders.  mediante 

pxebas scmanales  de 30 minutos. 

9.3. Hipótesis  particular. 

Debido ;1 que  en  la prueba tie estenuaci6n  sexual, en ambas  líneas dc ratas 

Flinders,  hubo un aumento  significativo  en  parimetros  como son LI, IPE. 111, IIC y tu\,ieron 

diferente N M  j~ NI, se  espera  que estas  misnlas  características  que  se  presentaron  en  dichos 

parámetros se confirmen  en  las  pruebas  semanales dc 30 minutos. 
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9.4. Metodología  particular. 

9.4.1. Obtención y manejo de los animales  antes del experimento. 

Los machos  empleados en el experinmito  anterior  de ES. fueron  nuevamente utilizados 

4 semanas  después.  Durante  este periodo uno  de los machos SD enfermó y murió, por 10 quc 

su nilmero se redujo a 5 machos,  mientras  que los grupos de  machos  FSL y FRL  continuaron 

siendo de 6 individuos  cada  uno.  Durante el periodo  comprendido  entre las semanas 22 y 30 

de edad.  se les registró  su CSM semanalmente en nueve  ocasiones  consecutivas, en pruzbas 

de 30 minutos En la quinta senlam de a t e  experimento. 11110 de los machos FSL  también 

enfermó y murici. por lo que su grupo se redujo  también  a 5 individuos.  Las  condiciones  en 

que se  mantuvieron los animales ! se les  apare6  con  hembras  receptivas  fueron  las  mismas 

que  se  describieron en l a  metodología  gtileral y en el experimento  anterior.  Las  pruebas de 

conducta  se  hicieron el mismo di3 cn los tres grupos. empleando  para  ello las mismas 

hembras,  de  modo  que los machos  de los tres grupos estuvieran sometidos a condiciones 

equivalentes  en  cuanto  a I-ecepti\ idad de las hembras. así como  cualquier  otro thctor 

ambiental.  Asimismo. el orden en 21 que  se o b s e d )  cada  grupo de  machos  en  cada  registro. 

fue al azar. Los parámetros que se emplearon para evaluar la CSM fberon los mismos que en 

el experimento  anterior. 

Durante los 30 minutos  de  registro se intercambiaron  las  hembras  cada 5 mimtos. con 

el fin de eliminar la habituación que se presenta en los machos  poco  activos  cuando  son 

apareados  con una misma  hembra. Lo anterior se hizo con el fin de  lograr  una  mayor 



estimulación en los sujetos.  Con escspcibn de l a  FE y el %SSE. el resto de  los  parámetros  que 

se obtu\rieron st' e\.aluaron imicamentt.  para la 1,' SC. debido ;I que el reducido niImero de 

machos que se empleó,  en ocasiona no permitió  que se  tuvieran  datos  suficientes para 

promediarlos  en las SC subsecuentes. 

9.4.2.Análisis estadístico. 

Se cornpar6 l a  CSM mostrada en cada registro  semanal  entre los diferentes  grupos. (SD. 

FSL 4; FRL). Para cada  parámetro se aplici, un análisis  de  \.arianza  de  Kruskal-Wallis.  seguido 

de la prueba de 1)unn para grupos con u n  niunsro de  siljetos  desigual. Los porcenta.jes de 

sujetos  que c! acularon  se  compararon  mediante la prueba de Fisher (Zar, 1994) 

9. 5. Resultados. 

Porcentaje  de  sujetos  que e!-acularon.El 100% de los machos.  en los tres grupos. 

eyacularon  durante l a  1' '  S(' en  todas las pruebas y debido a que no hubo  diferencias  entre 

ellos. los resultados no se mllestt-a en  la figura 10. pero si se incluyen los obtenidos en I n  2". 

3". y 4" SC' durante Ins nut'vt' pruebas  semanales de CSM. 
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Figura 10. Porcentaje  de  sujetos que eyacularon (%SE) en la 2" (a), 3 O  (b) y 4' (c)  serie  copulatoria,  durante 

nueve  pruebas  semanales  consecutivas de 30 minutos, en  tres  grupos  de  ratas  macho  adultas SD, FRL !' 

FSL. p i 0.05, p < 0.01, segírn la prueba de Fisher-. 

8 2  



Los machos 1SL tuvieron un  Y o S Z  significativamente  menor  que el grupo  control SI> ( p  

< 0.05 y 0.01, segiln la prueba  de Fishfr)  en l a  2" SC. en la 3" y 6'' semana. en la 3" SC. en la  

6" semana y en l a  4 l  SC. en la 4". 5" ! 7" prueba. Por su  parte. l a s  ratas FRL tuvieron 1111 '/oS.;I! 

significativamente  menor al del grupo control SD (p < 0.05. segim la prueba  de  Fisher) en la 

2" SC, en la 6 '  semana, en la 3" SC. en la 53 y 6" semana, y en l a  4'' SC, en la 4", 5" y 7" semana 

de registro. Si bien la ba-ja actividad  de las ratas  en la 6" semana  podría  atribuirse a la menor 

receptividad  que  se  observó  en  las  hembras. la de las otras  semanas no. debido  a C ~ L I C  l a  

receptividad de las  hembras  fue  buena. 

Frecuencia  Eyaculatoria. 

La actividad  copulatoria  del grupo control SL) durante el periodo de registro (cic la 

semana 22 a la 30 de  edad),  fue mu!- uniforme.  con  ligeras  variaciones  en la FE (figura 1 1 ). 

Debido  a  que los tres  grupos  de  machos se observaron el nlisnlo  día  con las mismas hen1lvas. 

todos  estuvieron  sujetos  a  las  mismas  \.ariaciones  que  se  presentaron las hembras en s u  

recepti\.idacl. la cual. en general. t u \  o el n i \  el deseado, con  excepci6n de l a  6'' senlana en la 

que  decreció y por ello los 3 grupos  de  machos  mostraron una ba.ja CSM. No obstante, en esta 

semana el decremento en la recepti\.idad de las hembras no impidió que el 100 940 de  las  ratas 

SI> eyacularan por lo menos dos veces. En cambio. las  ratas  Flinders. al parecer  resultaron ser 

más sensibles a la baja en la recepti\-iclad de las Ilembras. y a  que s61o L I I ~  de las  seis  ratas l:Sl, 

y cuatro  de las seis ratas FRI, elxularon en esa  semana. Con excepción de esta  ocasihn, no se 

notaron  anormalidades en l a  recepti\.idad  de las hembras. por l o  que puede consiclerarse C ~ L K  

esta  variable no afectó de manera  importante el resto de las pruebas. 
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Figura I I .  Frecuencia  eyaculatoria  (FE) ). promedio * error  estándar,  de la primera  serie  copulatoria 

presentada  por  tres  grupos de  ratas nlacho  adultas SI), F R L  y FSL en las pruebas  de 30 minutos 

realizadas  semanalnlente. * p < 0.05 de  acuerdo  a la prueba de  Dunn. 



Conlo  se  puede  observar en la t igura  1 1. sólo en la 5" semana,  se hallaron dif't.renc:as 

significati\.as  entre los grupos  (promedio I d.?. FRL 1.5 ? 0.8. l..SL = 1.8 I 1.2 . SD = 3.8 

k 0.8 ). [H ( 2 ) = 9.037,  p < 0.0lrJ. ANOVA de  Kruskal-Wallis 1. El análisis pos/ hoc 

demostró  que las  ratas  FRL  tuvieron una FE significativamente  más  baja  que el de las raras 

SD en esta SC (p  i 0.05. segim l a  prueba de Dunn). 

Latencia de monta y latencia de intromisión. 

La figura 12 muestra los valorej  de I .hl  (a) y L I  (b) obtenidos  en los n1m.e  pruebas 

semanales  consecutivas de la CSM  rzalizada  por los tres  grupos  de  machos.  Tanto l a  Lb1 

como la LI de las ratas  control SD fue muy  semejante  en  todos los pruebas,  en  cambio.  las 

ratas  Flinders  mostraron una mayor  1-ariación en estos parhmetros.  Sin embargo.  sólo hubo 

diferencias  significativas en la I ,M enrre los  grupos  en la 6" SC (promedio i d.e. FKL = 496 ? 

23 1 ,  FSL = 196 i 215 y SL) = 31 .S k 22.5 seg.) [H ( 2 ) = 8.1 13. p < 0.0173, AN0V.A de 

Kruskal-Wallis] y en la 9" SC' (promedio i d.e. FRL = 79.3 F 45. FSL, = 230 k 18 1 y SD = 

12.6 +- 5.2 seg.) [ I 1  ( 2 ~= 8.704. p 0.0129. ANOVA de  Kruskal-Wallis] y el anilisis ~ . Y I  

hoc demostró  que en la 6'' semana  de  registro la LM  de las ratas FRL fue  significativamente 

más  prolongada  que la  del grupo  control SD (p < 0.05. prueba de  Dunn).  mientras  que en la  9" 

semana, fue la L M  de Ins ratas FSL la que tuvo un valor  significativamente  mayor que el de 

las rdtas SD (p  < 0.05. prueba de Dunn). 
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Figura 12. Latencia  de  monta  (LM)(w),  Latencia  de  Intromisión  (Ll)(b)  de la primera  serie  copul;ttoria, 

promedio f error  estándar,  de  tres  grupos  de  ratas  macho  adultas SI), FRL y FSL, obtenidos  en pruet1;ls 

de 30 minutos  realizados  semanalmente. ' 11 < O. 05, la prueba  de Dunn. 
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En la figura  I2b  es  posible ohsenar  que las ratas 171inders presentaron una gran 

L.ariaci6n en la I,] registrada en la I "  SC. 50 obstante. sólo se  encotraron  diferencias 

significativas  entre los grupos en la LI en la 4;' semana  (promedio k d.e. FRL, = 21 3 ? 25 1 .  

FSL = 80.5 i 81.7 y SD 28 I 21.1 se?.) [ H  ( 2 ) = 6.180. p O .  0173. ANOVA de 

Kruskal-Wallis],  en l a  6:' semana  (promedio I d.e. FRL = 249 _+ 208, FSL = 560 f 320 y SD 

= 25.2 ?c 12.7). [H ( 2 ) = 8.1 13, p< 0.01 73. ANOVA de  Kruskal-Wallis] y en l a  'Y' semana 

(promedio ? d.e. FRI, = 123 I 58, FSL = 465 i- 430 >: SD = 15.6 t- 7.5  seg.) [H ( 2  ) = 

10.27, p < O. 0059. ANOVA de Kruskal-U'allis]. A l  realizar las pruebas p o s /  hoc se encontró 

que las ratas FRL tuvieron l a  LI nias prolongada clue la de l a s  ratas SD en la  4" y 9 '  semana ip  

< 0.05,  prueba  de Dum),  mientras  que las ratas FSL presentaron l a  LI mis larga que el grupo 

SD control en l a  6" Y semana  (p < 0.05. prueba de Ihnn) .  

Latencia de eyaculación  e intenxlo posteyaculatorio. 

La LE en los tres grupos  de machos fue muy variable  a lo largo del periodo  de  estudio. 

aunque no tan notable co111o sucedii! con la l,L,l y I , I  ( I i g r a  I .:a). l h  gcncral. el grupo de 

ratas SD present6  valores de LE mis ba.jos. Cabe  señalar  que casi todos Ins grupos 

obtuvieron  su  valor  tnínimo en l a  4 ; '  senlana de registro.  pero no se  encontraron  diferencias 

significati\.as  entre los grupos  de machos en las  distintas  semanas de observacibn. 
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Figura 13. Latencia de  eyaculación (LE)  ( a )  ! periodo  refractario  posteyaculatorio (IPE) (b),  promedio * 
error  estándar,  de la primera  serie  copulatoria en tres  grupos  de  ratas macho adultas SD, FRL y FSL 

durante  pruebas  semanales  de 30 minutos. ’ p < 0.05, según la prueba  de  Dunn. 



En el caso del IPE de la 1" Sc'. hubo menos  \.ariaciones en los tres  grupos  de tnachc)b 

(figura 13b). Se  encontraron  diferencias  significativas  entre los grupos  en la 1" semana 

(promedio F d.e. FRL = 529.5 k 464, FSL = 355.8 * 49.9, SD = 261 k 32.4 seg), [H ( 2 ) = 

9.396. p < 0.009. ANOVA  de  Kruskal-Wallis]. 8" semana ( promedio k d.e. FRL = 345 ? 

80.9. FSL = 368 t 28.6, SD = 270.6  37.2 seg.), [H ( 2 ) = 6.665, p < 0.0357, ANOVA de 

Kruskal-Wallis]. y 9" semana ( promedio 2 d.e. FRL 338  t 41.8. FSL = 302 k 41.7, SD = 

265.6 k 19.2 seg) [H ( 2 ) = 6.98, p < 0.030. ANOVA de  Kruskal-Wallis]. 

l x  pruebas pos1 hoc demostraron  que en l a  1" !' 9" sen lanas  de registro  las  ratas FRI, 

tuvieron 1111 IPE significativamente ma!.or al de las ratas Sr). mientras  que el IPE de las  ratas 

€31, tile mayor que el de las  ratas SD en  la 1'' y semana (p  < 0.05, prueba  de  Dunn). 

Número  de  montas y número  de  intromisiones. 

t.:n la figura 14 se  observa  que tanto el NM (a) como el NI (b) de la  1" SC presentaron 

variaciones  en los tres grupos de machos,  pero  solamente  en la primera  semana se 

encontraron  diferencias  significativas  entre ellos en el NI (131-omedio k d.e. FRI, = 8.5 k 3.1. 

FSI., = 5.8 t 1.7. SD = 10.2 k 3.3) [H ( 2 ) = 7.788, p < 0.020 , ANOVA de  Kruskal-Wallis] 

y la prueba p o s /  h o c .  mostró  que las ratas FSL, tuvieron el NI significativar7lente menor a 1  

nlotrado por las ratas SD ( p  < 0.05, Dunn). 
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Figura 14. Número  de  montas (NM)(a) y nílmero  de  intromisiones (Nl)(b),  promedio f error  estindar.  de 

la primera  serie  copulatoria de tres  grupos  de  ratas  macho  adultas SD, FRL y FSL  en  pruebas  semanales 

de 30 minutos. 



Intemalo  inter-intromisión e intervalo  inter-copulatorio. 

L a  figura 15 muestra los resultados del 111 (a,  e I I C  (b) en  los  tres  grupos  de  machos. E n  

la  tabla 4 se  observan los resultados CIcI 111 de cinco  de las nueve  semanas en las que sf 

encontraron  diferencias  significativas entre los grupos. al realizar la ANOVA de  Kruskal- 

Wallis. 

Tabla 4. Resultado del intervalo  inter-intromisión (111) de los grupos  de  ratas  macho  Sprague-Dawle? 

(SD), Flinders  Sensitiva  (FSL) y Resistente (FRL). unicarnente de aquellas  semanas en donde la ANO\'.-\ 

de  Kruskal-Wallis  demostró  que  existieron  diferencias  significativas  entre los grupos. Los valores  del 111 se 

expresan en segundos  (promedio i desviación estandar). 

26.7 ? 7.4 seg H (2) = 10.14, p < 0.006 ~ 49.1 rt 20.3 seg 80.6 k 31.9  seg 

3 I' H (2) = 10.22, p < 0.006 61.0 rt 9.1 seg 73.6 i 14.9 seg 30.7 i 9.3 seg 
-__ - 

4.' 

H (2) = 8.69, p < 0.013 1 42 f 10.9 seg 68.7 f 1 I seg 33.6 f 16.6 seg 7" 

29.7 f 8.9 seg 1 80.7 k33.1 seg j 54.1 k 24.3 seg I H (2) =9.41,  p < 0.009 

"~"4" - _______".. " 

9" ~ 20 k 0.5 seg 
H( 2 ) = 9.493, p < 0.009 49.6 f 20.4 seg 58.5 f 13.3 seg 



AI igual que se presentó  con el 111. a 1  aplicar  la ANOVA de  Kruskal-Wallis  también se 

encontraron  diferencias  significativas en 21 IIC entre los grupos, mismas que se  muestran en la 

tabla 5. 

Tabla 5. Resultado  del  intervalo  inter-copulatorio (IIC) de los grupos  de  ratas  macho  Sprague-Dawley 

(SD), Flinders  Sensitiva (FSL) y Resistente (FKL). ilnicamente de aquellas  semanas en donde la ANOV.4 

de  Kruskal-Wallis  demostró  que  existieron  diferencias  significativas  entre los grupos. Los valores  del IIC 

se espresan en segundos (promedio -t desviacicin estandar). 

". ~"_____- 7"- --____- 

SEMANA ~ 

~ 

S 1) , FS L 
. , 

1 "  20.0 k 9.2 seg 48.5 2 24.7seg 

3"  29.6 f 2.0 seg 

36.9 f 10.6 seg 
.. ~ ____________ 

22.2 f 9.8 seg 40.3 f 7.6 seg 

9 15.1 t r  7 seg 34.1 f 6.6 seo, 

FRL 

27.4 k 12.2 seg 

31.8 f 8.0 seg 

28.6 k 5.8 seg 

29.3 5 6.2 seg 
__. 

31.5 k 10.9seg 

I 
ANOVA 

~ 

H (2)  = 6.76, p < 0.0341 

H (2) = 8.66, p < 0.0132 

H (2) = 10.78, p < 0.0046 
_ 

H (2) = 6.40, p < 0.0406 
- _ _ _ _ _ . ~  

H(2) = 7.62, p < 0.022 1 

_- 
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Figura  15.  Intervalo  Interintromisión (111)  (a) e Intervalo  lntercopulatorio (IIC) (b)  de la primera  serie 

copulatoria  de  tres  grupos  de  ratas  macho  adultas SD, FRL y FSL,  obtenidos en pruebas  semanales  de  30 

minutos. * p < 0.05, segiln la prueba  de Dunn. 
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Tasa de aciertos. 

En el caso de la TA de la 1" SC' (figura 16). se  pudo  observar  que  se  presentaron 

variaciones en los 3 grupos  de machos: a lo largo  de las nueve  semanas.  obteniéndose 

diferencias  significativas  entre  ellos (.AYOVA de  Kruskal-Wallis)  solamente  en  algunas 

semanas.  nlismas  que  se  muestran en la tabla 6. 

Tabla 6. Resultado  de la tasa  de  aciertos  (TA)  de los grupos  de  ratas  macho  Sprague-Dawley (SD), Flinders 

Sensitiva (FSL) y Resistente (FRL), únicamente de  aquellas  semanas en donde la ANOVA de  Kruskal- 

Wallis demostró  que  existieron  diferencias  significativas  entre los grupos. Los valores  de la TA se  expresan 

como promedio k desviación estandar. 

SD L FS L I FK L 

i L ANO\'A 

0.59 ? 0. 12 seg 0.46 f O. I 8  seg 0.77 f O. I3 seg H (2) = 6.33, p < 0.0423 - 
I 0.67 

0.21 seg 0.42 f 0.10 seg 0.53 k 0.15 seg H (2) = 6.185, p < 0.0454 ~ 

I 
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Figura 16. Tasa  de  acicrtos  (TA)  de la primera  serie  copulatoria  de  tres  grupos  de  ratas  macho  adultas 

SD, FKL y FSL , obtenidos  en  pruebas  semanales  de 30 minutos . ir p < 0.05, según la prueba  de  Dunn. 
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9.6. Discusibn. 

Durante  las  pruebas  semanales de 30 nlinutos srilo se  pudieron  observar  diferencias 

entre los grupos  de  machos  en  algunas  ocasiones.  a  pesar  de  haber  utilizado los mismos 

sujetos  que en la prueba  de € 3 .  No obstante. en este  experimento  se  volvi6  a  corroborar  que 

ambas  líneas  de  ratas Flinders  tuvieron una CSM menor  a la mostrada  por las ratas SD. Por 

ejemplo. en  algunas  semanas el %SsE fue significativamente  menor en ambas  líneas  de ratas 

Hinders. y sus LM. LI e IPE más prolongados  que los del grupo  control. Ademis. tal y como 

sucedi6  en la prueba  de ES. las ratas FRI~. tu\'ieron  una FE signifcativamente  menor a la de las 

ratas SL) (,5" semana).  mientras  que las ratas FSL presentaron un decremento en el NI ( 1 "  

semana). con  respecto a la obtenida por el grupo  control.  Aunado  a lo anterior.  las  pruebas 

semanales de 30 minutos  hicieron miis e\.idente en las ratas FSL,. el incremento en el 111 e IIC 

con  respecto a l  grupo  control SD e n  \arias  semanas (5 de 9). mientras  que las ratas FKL 

solamente presentaron un IIC significati\.amente mayor  en una de las semanas  de registro  (la 

3"). Por it ltimo. las ratas I:KL tuvieron una  'I-.\ significativamente  menor  a l a  de l a s  ratas SD 

en l a  9" semana  de  registro.  mientras  que  las  ratas FSL tuvieron una ?'A siEnilicativamente 

menor a la del grupo FKL y control SD en la 2" y 3" semana  de registro,  respectivamente. 



Si  tomamos  en  cuenta  que el incremento  en el I11 e IIC puede  deberse  tanto al aumento 

en la LE como  a la reducción  en el NI 1. N\l. es  posible  que el incremento en  el I11 e IIC 

observado  en las  ratas FSL se haya debido.  principalmente,  a la reducción  en el NI y NM. 

causado por su  hipersensibilidad  colinérsica.  mientras  que el incremento  observado  en las 

ratas  FRL en  el IIC, se haya debido,  principalmente, al aumento en la LE,  provocado  por su 

hiposensibilidad  colinérgica. Lo anterior  estaría  fundamentado en el el hecho  de  quese  ha 

mostrado  que la estimulación  colinérgica en ratas  normales  produce un decremento en el NI 

(Ahlenius y Larsson, 1985; Hull et al. 1986; Retana et al, 1993), mientras  que la 

administración  de  antagonistas  colinérgicos  provoca el incremento  en la LE (Duran et al. 

2000. ver Tabla 2). 

Como ya se  mencionó  en la  discusicin del experimento  de ES, en un estudio  previo 

realizado en las ratas  Flinders, la administración del antagonista colinérgico SCO-HCI  produjo 

en las ratas FSL que el bajo NI que caracteriza a estas  ratas  aumentara al nivel que tuvieron las 

ratas del grupo control, mientras que en 13s ratas FRL la SCO-HCl produjo LIII aumento en el 

NM, lo que apoya la participación del S S T  colinérgico en  la regulación de  estos  parámetros 

(Velázquez-Moctezuma et al, 1989). 

El incremento  observado  en el I11 tan1hiC.n st' ha podido  inducir si sc administra el 

agonista  muscarínico OXO en el ventriculo lateral de la rata, pero cuando se aplica  en el APO. 
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no ocurre tal aumento, pero si la reduccibn sn  el NI (Hull et  al. 1986). Lo anterior  significa 

clue el sistema  que  determina la ejecuciOn de las  intromisiones  esta  vinculado al APO. 

mientras  que el que regula la rapidez  con  que  ocurren  estos  eventos.  esta  localizado  fuera del 

APO en  zonas  contiguas al ventriculo lateral que  ambas  son  susceptibles  de l a  estimulación 

colin@rgica  (Hull et al, 1986). 

Por  otra  parte. se ha mostrado  que l a  hipersensibilidad  colinérgica  inducida  mediante la 

administración  crónica  de  antagonistas  colingrgicos.  ha  producido,  en  algunos  parimetros  de 

la CSM, resultados  semejantes  a los que se  observaron en  las  ratas FSL durante  las  pruebas 

semanales  de 30 minutos  Retana-Marque7 y cols. (19931, basándose en la evidencia  de  que el 

bloqueo  de  receptores  colinérgicos en  la rata induce  temporalmente  hipersensibilidad 

colinkrgica.  porque  aumenta los receptores  colinkrgicos en el cerebro  (Majocha ! Haldessarini. 

1984). trataron de  inducir  en dos grupos de ratas  Wistar  hipersensibilidad  colintrgica,  como l a  

que presentan las ratas FSL, mediante la administración  sistémica y crónica  (durante 17 días). 

de los antasonistas  colinérgicos SCO-HCI (que actua  tanto a nivel central como  pérférico) y 

de SCO-HBr  (que actila sólo periféricamc.nte).  Cuarenta y ocho  horas despuds de  este 

tratamiento,  se  les  inyectó  a  los  dos  gruF9s de  machos  SCO-HBr y 15 minutos  después? una 

dosis baja del agonista  colinérgico OXO. para que  actuara sólo centralmente,  con el objeto  de 

analizar el efecto de  estos  tratamientos en la CSM. En lugar de  obtenerse el incremento en la 

CSM que se ha mostrado que  produce In adnlinistración  de OXO. tanto el bloqueo  colincrgico 

central  con SCO-HC‘I. como el perit’iricn. con SCO-MHr. produjeron el dccrementn 

significativo cle la FF >’ TA, así corno el aumtlnto  significativo en la LE. N M  c I 1 1  (Kctana et 

al. 1993). Comparada  con la respuesta q11e mostraron las ratas FSL durante las pruebas 



semanales. la CSM de las ratas  b'istar a 13, clue se les indujo  hipersensibilidad  colinérgica.  fue 

semejante en el decremento en la TA ! en el incremento del 111; además.  aunque  en  las 

pruebas  semanales no se  observó  que disminu!sra significativamente la FE en  las  ratas  FSL. 

el %SsE fue  significativamente  menor e11 \.arias  semanas. N o  obstante. en las ratas  Wistar 

tratadas  crónicamente  con  agonistas  colinm.jcos. no st3 observaron los incrementos  en el IPE, 

IIC. ni la disminución  en el NI que ocurrih en las ratas FSI,. La CSM que  mostraron  las  ratas 

Wistar  ante la estimulación  con OXO. Jespuris  de  haber  sido  tratadas  crónicamente  con 

antagonistas  colinérgicos.  fue  diferente dz l a  zstimulación  aguda  con OXO, posiblemente 

porque el tratamiento  cr6nico con agonistai  modificó  otros SNT. además del colinérgico, de la 

misma  manera  que lo hizo  en  las raras FSL l a  selección  genética  que  causó  su 

hipersensibilidad  colinérgica  (Overslrect 21 al. 1996). 

En cuanto a las características  que  presentaron  las  ratas FRL en  las  pruebas de 30 

minutos, sólo en algunas de las  semanas  mostraron un decremento  significativo  en el %SsE y 

FE, así  como un incremento  significatiio  en l a  L M .  I J .  IPE e IIC. Con  excepción  del 

incremento en l a  LM. estos  mismos  resultdos  se han obsen.ado luego de la administración de 

diferentes  antagonistas  (Bignami. 1966; Duran et al. 2000; Hull et al,l986; Leavit, 1969; 

Ketana et al 1993: Soulairac y Soulairac.  1975). Lo anterior  permite  suponer  que la CSM 

mostrada por las ratas FRL en ambos  experimentos. fue congruente  con l o  que  se  esperaba  de 

ellas.  dada su hiposensibilidad  colint.rgica. Cabe agregar  que.  debido a que el  incrementc: en el 

IIC sOlo se ha descrito  con la administrnción  intratecal de antagonistas  (Duran et a l ,  2000)- 

pero  no con l a  inyección  intraventricular o en el APO ( H u l l  et a l .  1991), es  posible  que  este 
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erecto se ha1.a debido a que las  ratas FRL ramhiin  presentan una  hiposensibilidad  colinérgica 

a ni\.el  periférico. 

Es posible que  algunas  de  las  caractsrísticas  de la CSM  que  mostraron  las  ratas  Flinders. 

tanto en la prueba  de ES. como en  las  semanales  de 30 minutos. se  deban no sólo  a su 

diferente  sensibilidad  colinérgica,  sino  también  a  las  alteraciones  que  han  sufrido  estas  ratas  en 

otros SNT. en 5reas  del cerebro  involucradas  en la regulación  de la CSM. Por ejemplo, el 

aumento en la LI e IPE. así como la disminución NI observada  en la ratas FSL tanto  en la 

prueba  de ES. como en  las  pruebas  semanales.  podría  estar  relacionada con  las  alteraciones 

del SNT serotoninergico  que  tienen  estas  ratas  en la corteza  prefrontal. que  consisten en 

niveles  intracelulares  de SE.; tres  veces más altos clue los de las ratas  control y una mayor 

cantidad de sitios dc ~1ni6n a receptores 5-HT1.1 (Schiller. 1991: Zangen et al. 1997). Se  sabe 

que l a  corteza  prefrontal  está  involucrada en la motivación y el aprendizaje,  así  como  en 

muchas  respuestas  motoras y autonómicat;.  Además, se ha observado  que  su  lesión  produce el 

decremento de l a  f 4 . E  4; del NI en la 1'' SC. así  como el incren~ento en la 1,M y 1,1. (Agmo et  al. 

199j), lo que  sugiere  que la corteza prefrontal  participa  en l a  regulación  del  inicio  de la 

CSM. 

Por otra  parte. las ratas HDS que muestran como las ratas FSL una alta  sensibilidad al 

8-0H-111~AT. por poseer una mayor concent1 ación de receptores 5-I~ITI .?, en la corteza 

prefrontal. se asenlajan a las ratas ISL. por presentar una menor FE y LI, IPE y IIC más 

prolongados (Knapp et a l .  1998: Sura et n l .  2001 ). Debido a C ~ L K  la corteza preli-ontal recibe 

proyecciones  recíprocas de Breas auton6micas del tallo  cerebral  (Neafsey. 1986; Terreberry y 



Neafse!.. 1987) y que  durante l a  eyaculaci3n se incrementa el ritmo  respiratorio  cardiac0 3. 

cambia el flu.jo sanguíneo (Fox y Fox, 1971 ). estas  respuestas podrían  ser las que  determinaran 

la duración del IPE. lina posible  vía para que  este  efecto  ocurra,  podría  ser la  del hipotálamo 

lateral: ya que recibe  información  de la corteza  se  proyecta  hacia  áreas del tallo  cerebral  que 

controlan  reflejos  cardiacos y respiratorios (Allen y Cechetto, 1993; Holstege. 1987). De 

acuerdo  con lo anterior, las modificaciones  serotoninérgicas  que  presentan las ratas FSL en l a  

corteza  prefrontal  podrían  ser  las  responsables  de  que  se  prolongue la LI, el IPF, y el IIC en 

ellas. 

Al parecer el problema  que  tienen Ins ratas FSL en el sistema  serotoninkrgico.  radica en 

su incapacidad  para  liberar SE. lo que  provoca  que los niveles  intracelulares de  este 

neurotransmisor  sean  significativamente más altos  que los de las  ratas FRL en el NAcc. 

corteza  prefrontal.  hipocampo  e hipotila~na  (Zangen et al. 1997). Lo anterior  se  dedujo  porque 

en este  estudio. l a  relación 5-HIAA / SF! de las  ratas FSI, fue  significativamente m8s baja en 

el NAcc y en el hipotálamo  que en otras ireas cerebrales. lo que indica  que el metabolismo  de 

l a  SE fue  más  bajo.  Apoyados  en  estos  resultados,  estos  autores han propuesto  que el aunlento 

en los niveles de SE en las ratas FSL. se debe  principalmente  a un decremento en su 

liberación,  más  que  a una menor acti\;idnci de l a  enzima  monoamino  oxidasa,  que transforn1a 

a la SE en 5-HIAA. Otra  evidencia  que  confirma  esta  idea,  es el hecho  de  que en este mismo 

traba-jo se  demostró clue  la administraci6n  de  desipramina, 1111 inhibidor  de la recaptura  de N E  

quc  aumenta l a  liberaci6n de SE:. norrnali/_b los niveles  intracelulares altos de SE y l a  baja 

relación 5-€IIAA / SE en l a s  ratas I-'SI2 (Znngen et al. 1997). 



,A las alteraciones  que  tienen l a s  :atas FS12 cn el sistema  serotoninérgico.  podrían 

haberse  agregado  también las que prestlntan en el sistema  dopaminérgico (DA) y haber 

influido en su CSM. Se ha observado que las ratas FSL tiene  también  problemas  en la 

liberación  de DA. Por ejemplo.  las  ratas F'SL.. comparadas con las ratas SD. tienen  niveles 

intracelulares  de  DA  dos  veces  más  altos en sl estriado,  hipocampo  e  hipotilamo y 6 veces 

más  altos  en el NAcc  (Zangen  et al, 1999 1. mimtras  que sus niveles  extracelulares de DA en 

este d t imo nilcleo son 40% más bajos  que los de las ratas  control SD y no producen la 

liberación  de DA que  ocurre en l a s  ratas  control SD. cuando  se  les  administra SE en el NAcc 

(Zangen et al. 200 I ) .  En este  mismo  estudlo.  debido a clue la  administración del antidepresivo 

desipramina  produJo en  las  ratas FSL la  normalizaci6n  en los ni \des  de DA en el NAcc J 

reanudó las interacciones SE-DA observadas en las  ratas  controles.  estos  autores  propusieron 

que l a  falta  de  motivación  que  presentan las ratas 1-SI,. que las hace  comportarse  como u n  

animal  deprimido, podrían  deberse a la incapacidad  de  su  sistema  serotoninérgico para 

estimular la liberación  de  DA  en el NAcc (Zangen et al. 2001). 

Lorrain !' co1aborado1-es han pt-opuesto q11e en la motivacii~t~ sexual  existe una  

interacción SE-DA en el NAcc  que apoya lo anteriormente  expuesto (Lorrain  et  al, 1999). Se 

sabe  que el NAcc  es la principal Area terminal  del sistema  mesolímbico.  cuya  función es 

crítica  para la expresión  de  las  conductas  apetiti\.as y de  reforzamiento:  tales  como  c6pular. 

comer. beber. auto-administraci611 clc drnsas 1. autoestin~ulaci6n intracrenenl ( I  l u l l  ct al. 1 O W ) .  

E n  cuanto a SII papel en la regulaci6n  de la CSM. sc ha observado  que  varias  de las 

condiciones  que  motivan la cópula en el macho. como  son la exposición del macho al olor de 

una hembra en estro o bien su  presentaci6n a tra1.k de una barrera que  impide cl acceso del 



macho  a  ella,  incrementan la liberación  de DA en el NAcc  (Darnsma et al,  1992),  en  cambio 

l a  presencia  de  hembras  que no están  en e s m  nc. desencadenan  esta  misma  respuesta  (Fumero 

et a1.1994; Mas et al.  1990:  Wenkstern et 3 1 .  1993). Ademis. se ha observado  que los niveles 

de DA se incrementan  en el N A c c  duranre l a  sOpula hasta que  ocurre la eyaculación,  para 

luego  decrecer  durante el IPE (Lorrain e1 al. 1999). Este incremento  en los niveles  de  DA 

durante la actividad  sexual  es  muy  específico. !-a que otro tipo  de  actividades  que  realiza la 

rata que  dependen  de la motivación,  conlo a m s r  o presentar  actividad  locomotora  voluntaria 

no lo desencadenan  (Mogenson et al. 19SO). Aunado  a lo anterior.  Fiorino  et al (1997) han 

propuesto  que l a  ES es un fenómeno  que ss origina por l a  inhabilidad  de la hembra  en  estro 

para  incrementar  precisamente los niveles J c  D.-] en el N A c c .  Todos estos resultados  parecen 

indicar  que el aumento en la DA  que  produce el NAcc es  esencial  para  originar la motivación 

sexual  que finaliza el IPE. mientras  que su Jccremento origina el establecimiento  de la ES. 

Por  otro  lado.  recientemente  se ha mostrado en ratas  normales  que los niveles de SE que 

se  incrementan  despuks de la eyaculaclin en el hipotdamo lateral. al parecer  están 

involucrados  con la inactividad  sexual quc  ocurre  durante el IPE;. debido  a  que e,jercen un 

efecto  inhibitorio  sobre la liberación de DA en el NAcc  (Lorrain  et al, 1999). La  incapacidad 

del sistema  serotoninkrgico de las  ratas FSL para  estimular la liberación de DA  en  el NAcc 

podría  ser la responsable  del  deterioro obsm'ado en la CSM. en parimetros  que reflejan el 

componente  rnoti\.acional. como son el aumento  significati\a  observado en la LM, L.1 y el 

IPE. 



En cuanto a la posibilidad de  que  haJan  influido  alteraciones del SNT serotoninérgico, 

en la CSM que  mostraron  las  ratas FRI.> en las pruebas  semanales  de 30 minutos. no parece 

factible. ya que durante la conducta  desarrollada por ellas  en la 1'' SC no  se  observaron los 

aumentos en el N M  y NI que  ocurrieron en la prueba ES y que se asemejan  con los problemas 

que  tienen en la c6pula  las  ratas  tratadas  crónicamente  con  FLX  (Frank  et  al, 2000). Por tal 

motivo.  las  deficiencias  en la CSM que  presentaron  las  ratas FRL en este  estudio,  se pueden 

explicar unicanlenttt por la hiposensibilidad  colinirgica  que  tienen. 

9.7. Conclusiones. 

l .  La conducta  sexual  de  ambas  líneas de ratas  Flinders  estuvo mis  deteriorada  que la 

del  grupo  control.  porque al menos en algunas  semanas, presentaron u n  decremento 

significativo e n  el %%E. así como LM, LI. IPE. 111 e IIC significativamente  más  prolongados. 

lo que  corrobor0 parte de los  resultados  obtenidos en la prueba  de  extenuación  sexual. 



3. Las  semejanzas clue presentaron  ambas  líneas  de r a t a s  1-linders en su conducta  sexual 

no pueden  atribuirse a su  diferente  sensibilidad  colinkrgica,  por lo que  es  posible  que  las 

alteraciones  que  se han encontrado  principalmsnte  en  las  ratas  FSL, en otros SNT. esten 

influyendo  en la ba.ja CSM que mostraron. 



10. TERCER  EXPERIMENTO. 

Efecto  de la Castración y de la Terapia  Restitutiva  en la Conducta  Sexual 

Masculina  de  las  Ratas  Flinders. 

10.1. Antecedentes. 

Se ha  mostrado  que la hormona T. tj la principal  hormona  secretada por los testículos 

que participa en la regulación de la CShl (bleisel y Sachs, 19941, ya que su eliminación 

mediante  la  castración  del  macho,  provoca. en diferentes  especies de mamíferos  (como l a  rata, 

el conejo. el mono y el humano.  entre otros). la  disminución  de la  CSM hasta perderse al cabo 

de  algunas senmas  (Agmo. 1976a:  Davidson. 1966b: 1,arsson. 1056: Meisel y Sachs. 1994). 

En cambio, el tratamiento  con 'I' en los machos castrados,  restablece la CSM  (Beach. 1942a: 

Sodersten y Larsson,  1975;  Moralí  et al. 1977: Meisel y Sachs.  1994;  Retana-Márquez y 

Velásquez-Moctezunla.  1997). 

El decremento  de l a  CSM como  consecuencia  de la  castración  es un fenómeno 

documentado  desde la  antigiiedad y en l a  r a ~ a  se han realizado varios estudios sistemáticos a] 

respecto  (Beach y Holtz, 1946 y 1949; Dn\.idson. 1966b; l a s s o n .  1966,  Moralí et al, 1977. 

Sodersten y Iaxson.1975; Whalen et al, I O61 ) .  La castracibn pro\ oca la perdida paulatina de 

la CSM. El primer  patrón  conductual que st' afecta por l a  castraci6n es l a  eyaculación. y a  que 

se prolonga la latencia de eyaculaci6n y algunas  ratas  dejan de e>.acular pocos d í a s  clcspu~s de 

la operación. El segundo  patrbn  que  desaparece por la castracih es la intromisicín (Reach. 
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1942b.  Larsson. 1979).  aunque  otros autor:> sciialan que la e>.aculación y la intromisión 

desaparecen  simultáneamente  (Beach 4; Nucii. 1970: 2 1 .  Bloch y Davidson,  1968.  Davidson. 

1966b,  Madlafousek et al.  1976). El últinm patrbn en desaparecer  es la monta y las conductas 

que  preceden el apareamiento,  como son el oitateo 4' el tacto  (Larsson,  1979). 

En el trabajo sobre  castración  realizado  por  Davidson ( 1  966b), el  42 % de los  machos 

expertos  empleados aGn cyaculan  cuatro st'n:anas después  de la  castración y solo el 10 % aim 

lo continuó haciendo ocho semanas  despuis.  Cabe  señalar,  que el decremento  más  notable  en 

l a  CSM  ocurre una semana  después  de la castración  (Larsson.  1979).  En un estudio  realizado 

por Retana-Mirquez y Velá,quez-Moctezum~l ( 1997) con ratas  Wistar,  en el que  se  procedió a 

castrar  a  machos  adultos  expertos para t'\ nluar la desaparición de la CSM, en  todos  sus 

parámetros. se encontri,  que  a los veintinue\?  dias después de la castración  aún  eyaculaban el 

45 %O de los su-jetos y scilo después  de 123 días el 100% de  los  machos  dejaron  de  eyacular. 

Además, la castración  produjo, e n  los primeros días posteriores  a la operación.  que  se 

incrementara  significativat-tlellte 111 Lhl. L I  ! 311. y que disminuyera  significativamente l a  FE 

y el NI. IJna vez que  desapareció completmentc l a  CSM en estos  animales,  se  demostró  que 

la  administración de OXO es incapáz  de  esrimular,  por sí sola,  esta  conducta.  Sin  embargo, si 

se les da una terapia  restitutiva  de  andrógcnos  mcdiante la administración  diaria  de 1 mg/kg  de 

propionato de testosterona (P'l') por 21 días. la  OXO sí es  capaz  de  incrementar 

significativamente el %SSE. la FE y d i m i n u i r  significativamente la LE y el NI. en 

comparaci6n  con los valores  obtenidos por los machos  control. a los que se  les  dio S a I '  ma en 

lugar del OXO despuks del tratamiento cot1 Y l ' .  
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Entre los factores que afectan el mantenimiento de la actividad  sexual despuis de la  

castración  se  encuentra el genotipo. Los primeros estldios realizados al respecto  fueron los de 

Young  (1961). en los que  se  demostró  que ratas de baja actividad  sexual, no tuvieron  montas 

después  de un mes de la  castración,  en  cambio.  ratas  sexualmente más activas,  antes  de la 

castración,  tut.ieron  incluso  eyaculaciones 7 5  días  después  de la operación.  También en 

cobayos y ratones  se ha mostrado  que en slI-istos de alta  actividad  sexual,  permanece  por  más 

tiempo  esta  conducta  que  en los animales  menos  activos  (Grunt y Young  1953;  Manning y 

Thompson,  1976;  McGill y Tucker,  1964).  Otro  factor  que  influye  en  el  mantenimiento de la 

CSM después de la castración  es la experiencia  sexual  preoperativa.  En  varias  especies, 

incluyendo la rata. la experiencia preoperatiu hace que l a  CSM st' nlantenga por u n  mayor 

tiempo  que en los machos  inexpertos (Larssnn. 1979; Meisel y Sachs.  1994:  Retana-Mhrquez 

y Velázquez-r\~foctezuma.  1997). 

Como >'a se mencionó. el efecto  de 12 castración sobre la conducta  sexual  puede  ser 

revertido  por medio del tratamiento  con T (Larsson.  1979;  Meisel y Sachs,  1994). Esta 

reversión  es mis  rhpida entre  menor  sea el tiempo  transcurrido  entre la castración y la 

administración de T (Davidson,  1966b).  Se ha supuesto que la continua  exposición  de  T en el 

sistema  nervioso te-lidos perifericos.  mantienen el nivel de respuesta  de estos tejidos a la 

hormona, de manera  que se  necesita  una ma!.or cantidad  de T para  inducir la conducta  sexual 

conforme  pasa mis tiempo ciespuks de l a  castraci0n  (Meisel y Sachs,  1994).  Actualmente. se 

sabe clue  la I' prociucida a nivel del testículo  viaja  a travks de la circulacii~n  sanguínea hasta 

llegar al cerebro. clonde actila en diversos  sistcmas  ncuronales  promoviendo la expresión  de la 

CSM. Entre  estos SNT se  encuentran el colinérgico.  noradrenkrgico,  dopanlinérgico. 
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scrotoninkrgico. etc. (Meisel y Sachs, 1994 1 ( 'ac ta  uno de estos SNT pueden  tener  una 

participación  facilitatoria o inhibitoria  en l a  e\presi6n de la CSM o de  alguno  de  sus  patrones, 

como  sucede con el sistema  colinkrgico  que sf ha mostrado  que  tiene un papel  facilitatorio  en 

la C'SM. en virtud  de que  su  estimulación con agonistas  colinérgicos  reduce el NI que  precede 

a la eyaculación. la LE y aumenta el potencid  copulatorio.  incrementando la FE (Ahlenius y 

Larsson, 1985: Hull et al, 1986; Retana et al. I993 ) .  

En estudios  previos  (Velázquez-Moctszuma. 1989). así como en los dos  experimentos 

expuestos  anteriormente.  hemos  podido  demnstrar  que las ratas  Flinders  FSL y FRL, tienen  en 

su CSM características  semejantes a las que presentan otros modelos  animales  de  depresión 

como  son: menor FE, %SSE. mayor L1 e 1I'E (Bonilla-Jaime et al, 1988; Vogel y Vogel, 

1982). Pero  también  poseen  otras  caracrcrísticas en su CSM que  posiblemente  están 

relacionadas  con su opuesta sensibilictad colin2r:ica. como  son un menor N1 en las  ratas FSL 

hipercolinérgicns y mayor N M  en las ratas FRI.. hipocolinérgicas. 

En virtud de l o  anterior.  existe 1 3  posibilidad  que la  hipersensibilidad  colinérgica  de las 

ratas  FSL  modifique la actividad  sexual que se manifiesta  en el macho  después  de ]a 

castración.  Estudios  recientes  realizados en ratas  Flinders hembras  apoyan  esta  hipótesis.  Por 

e.jemplo, Dohanich y colaboradores ( 1998). han descrito  que  hembras  FSL  ovariectomizadas 

tratadas  con  diferentes dosis de  estrhgenos. pero con la misma  cantidad  de  progestagenos 

como  terapia restitutiva.  recll~ieren clc menor canridact de estrcjgenos. q11e las ratas  FRL y las 

SI) para que el 100 YO de las  hembras  presentc la  conducta de lordosis. Mis  aim,  a las hembras 
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F’SIL 1. FRI, o\.ariectomizadas y tratadas  de  esta  manera. se les  administró el antagonista 

colinérgico SCO. con l o  que se  logró  inhibir. de manera  dosis  dependiente. la conducta  de 

lordosis  en  las FRL. pero no en  las FSL. Lo anterior  muestra  que l a  sensibilidad  colinérgica  de 

las  ratas  Flinders  modifica la sensibilidad  que  tienen  a  las  hormonas  gonadales,  así  como su 

conducta  sexual en ratas  ovariectomizadas.  esto  permite  suponer que  en el macho  también 

podría  pasar lo mismo. 

10.2 Objetivo  particular. 

10.3. Hipcitesis particular. 

- Dado que la administración de agonistas  colinérgicos  incrementa la conducta  sexual 

masculina  durante la terapia  restitutiva con andrógenos  en  machos  castrados. se espera  que 

las ratas FSI. castradas.  debido  a SLI hipersensibilidad  colinérgica. tambitin presenten u n  

increnlento en su conducta sexual  luego  de la terapia hormonal  restitutiLa. 



Se reprodujeron hembras y machos de 1s lines FSL y de la cepa SD. en l a s  condiciones 

de temperatura.  humedad,  fotoperíodo.  agua ! alimento  descritas en los mktodos  generales. 

De  estos  apareamientos  se  obtuvieron  machos FSL ( n  = 9) y SD (n = lo), los cuales  fueron 

destetados  y  separados  a  los 30 días  de  edad. -4 las 7 semanas  de edad sólo se  seleccionaron  a 

los machos  que heredaron  las  características de la línea FSL mediante el procedinliento 

descrito. No se emplearon  machos FRI,, debido  problemas  de  infertilidad  por  endogamia. 

A partir  de los 100 días de  edad los machos  fileron apareados,  cada  semana en  pruebas 

de 30 minutos en cuatro  ocasiones.  con  hembras SD aproximadamente  de la misma  edad. La 

forma  para inducir la  receptividad a las  hembras y los parámetros  que se evaluaron en el 

registro de la conducta  sexual f~teron los mismos que  se  describieron en los métodos 

generales.  Se  seleccionaron a aquellos  machos  que  tuvieron  por lo menos  dos  eyaculaciones 

en cada una de las pruebas de 30 minutos. Esros machos  de 200 a 250 gramos  de  peso,  fueron 

anestesiados con éter y castrados. IJna semana  despuks de la castración, los machos  expertos 

se  aparearon  nuevamente  cada  semana,  con  hembras  estrogenizadas, hasta que los machos 

dejaron  de  montar, lo que  ocurrió  en  las  tres  semanas  posteriores  a la castración. 

LJna vez que los machos  perdieron I n  conducta  sexual, se les administró I n ~ g  / Kg de 

l"1. diariamente a cada  animal cada semana  se  realizar6 una prueba conductual  de 30 

minutos, hasta  que los machos  volvieron a prc'sentar l a  eyaculación. 



10.5. Análisis  Estadístico. 

Se  aplicó l a  prueba  de  Fisher para comparar l a  proporción  de  animales  que  copularon  en 

su primera  serie  eyaculatoria en  cada grupcx Las comparación entre los grupos  de  cada 

parimetro  específico  se hizo  mediante un  andisis  de varianza de Kruskal-Wallis,  seguida  de 

l a  prueba de U de Mann-Whitney, en  virtud que sólo  fueron  dos  grupos de machos los 

empleados en  este experimento  (Zar.1984). E n  la comparación de la CSM de  cada  grupo  de 

machos,  una  semana  antes y una semana  despuis de la castración se empleó la prueba  de  pares 

igualados de Wilcoxon ( Zar,l984). 

10.6. Resultados. 

Pérdida  de la conducta sexual por la castración. 

La figura 16 muestra los resultados del efecto de la castración en la CSM de las ratas 

SD y FSL, con  respecto al porcentaje  de  siljetos  que  montaron (%SsM). intromitieron (%SS]) 

y eyacularon (%SsE), en  pruebas  sucesivas  de  conducta. Como se  puede  observar la  CSM 

disminuyó más ripidamente en las ratas SD que en l a s  ratas FSL. De los tres parimetros 

conciuctuales  estudiados, fue la eyaculacibn el patrón  que  desaparecib  primero  seguido pot- l a  

intromisión y luego l a  monta. Con respecto a la eyaculaci6n. des& l a  1" st:mana 

postcastración. solo el 27 % dc  los machos SI> qwula ton .  en comparaci6n con el 78 ( X  de los 

machos FSL, sin llegar ;I ser  estadísticamente  significati\;as  estas  diferencias en el %%M y el 

'%&SI.  En cambio. en  la 2;' setnana de la castraci0n  ninguno  de los machos SD eyacul6. lo quc 



resultó ser dif'erentc siEIliticativan~ente ( p  < 0.1101 se& la prueba de Fisher)  con  respecto al 

78 Yo de los machos FSL, porcentaje  que resulrG XI' el mismo  que  tu\.ieron la semana  anterior. 

Adelnás  las  ratas FSL. tardaron 6 semanas m dejar de  e>.acular, en comparación con las 4 

semanas que requirieron los machos SD . 

Las  intromisiones  también  disminu>won m á s  rápidamente en los machos SD que  en 

los FSL; esta  diferencia  comenzó  a  ser  significatila  (p < 0.01) a  partir de la 2'' semana de la 

castración,  en la que sólo el 10 04 de los machos SD presentaron  intromisiones en 

comparación con el 78 % de  los  machos FSL. En las  ratas SD, las  intromisiones 

desaparecieron a partir  de l a  4" semana. mit.ntras que en los machos  FSL  esto  continuó  hasta 

l a  1 O" semana  postcastración. 

Con  respecto a las montas, su  nilmero tambirin disminuyó  significativamente  (p < 0.01) 

desde la 2" senmla hasta la 5" semana postcastr:lcic!n  en l as  SI). con u n  27 '/o. en  comparación 

con el 1 O0 % de los machos FSL. Lejos de otxer lxse un decremento  en  las  ratas FSL con 

respecto  a la acti\.idad  de la primera  semana. se obserLx5 un ligero  incremento  (figura 16). Si 

bien la  desaparición  de las montas  en  todos los sujetos se observó  a partir de la 4" semana en 

1, . ratas . SU y en la 7" semana  en las ratas I'SI.. cste patrón  reaparició semanas  después en 

ambos  grupos, para perderse  definitivamente e11 la 83 semana postcastración en las  ratas SD y 

en la 13" en  las  ratas FSL. 
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Figura 16. Porcentaje de sujetos  que  montaron, %Ss.M (a), que  intrornitieron, ‘%,Ssl (b) y que  eyacularon, 

‘%,SsE (c) en dos grupos de  ratas  machos SD y FSL una semana  antes y semanas  después  de la castración. 

C = momento  de la castración. * = p < 0.05, **  = p < 0.01, ***  - - p < 0.001, segiln  prueba  de  Fisher. 



Restablecimiento  de la Conducta  Sexual. 

La figura 17 muestra el resultado del efecto  de la terapia  hormonal para el 

restablecimiento  de la CSM de los machos  castrados SD y FSL,  consistente en la 

aministración  de 1 mg  diario  de PT, durante  tres  semanas  consecutivas,  una  vez  que 

cumplieron el criterio  de  dejar  montar.  intromitir y eyacular.  Como se puede  observar, l a  

recuperación en ambos  grupos  fue muy senle-iante y las diferencias  entre los dos  grupos  no 

resultaron  ser  estadísticamente  significativas. a pesar  de  que  las  ratas SD sólo requirieron un 

total de 6 días  de  tratamiento para C ~ L K  se recuperaran el 100 YO de los sujetos.  en 

comparación con los 8 días  de  tratamiento con PT que requirieron los machos FSL. 

Frecuencia  eyaculatoria. 

En  la figura 18 se observa la FE que  presentaron las ratas SD y FSL dos  semanas  antes 

de la  castración y tres semanas  despues  de esta operacicin. La FE de  ambos  grupos  de ratas. 

antes  de la operación,  no  mostró  diferencias  significativas en las  pruebas  de 30 minutos;  pero 

la castracicin produjo  que  este  parilnetro disminu!.era signiticativamente (p  < 0.01, segim l a  

prueba  de  Wilcoson), en ambos  grupos.  Además. en las tres  semanas  posteriores  a la 

castración.  en  ambos  grupos se present6 un  decremento en la FE. que  fue  significativamente 

mayor en las  ratas SI> que l a  mostrada por Ins ratas FSL. e11 la primera y segunda despues de 

la castracicin (p < 0.05 y p < 0.01. segim l a  prueba de I ' de Mann-Whitney). 
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Latencia  de  monta y latencia  de  intromisicin. 

Los resultados  de la LM y latencia  de  intromisión LI que  presentaron los dos  grupos  de 

machos  SD y FSL  antes  y  después  de la castracicin se muestran  en la figura 19. En general. no 

hubo  diferencias  importantes  en las latencias de ambos  grupos  de  ratas  antes y después  de la 

castración,  con  excepción  de la 2" semana  antes  de la castración,  en la que la LM de las ratas 

SD  fue  significativamente  (p < 0.05. IJ de  Mann-\i.hitney)  mayor  a la mostrada  por  las  ratas 

FSL.  Después  de la castración  las LM y L.1 aumsntaron  significativamente  en  las  ratas SD (p < 

0.05, prueba  de  Wilcoxon) y aim más en las ratas FSL  (p < 0.01 ~ prueba  de  Wilcoxon). 

Latencia  de  eyaculación e intervalo  poste>-aculatorio. 

La LE y el IPE de los dos  grupos  de ratas antes y después  de la castración se muestra  en 

la figura 20. La LE y el  IPE de  ambos  grupos fue muy  similar en las dos  semanas  previas  a la 

castración;  sin  embargo, e n  la primera  semana clespués de  esta  operación  se  observó  que la 

LE de  las  ratas FSL fue  significativamente  menor (p < 0.05. prueba  de U de  Mann-Whitney) 

de la mostrada  por las ratas SD. Esta  diferencia se debe a que  en las ratas SD, la castración 

aumentó la LE. mientras  que en las ratas FSL tic). Debido a que las  ratas SD perdieron la CSM 

mis rápidamente clue las  ratas FSL despuPs de la castración,  solamante  algunas de ellas 

eyacularon una m m n a  despuks de esta  operaciim. por lo que sólo en las ratas FSI,  se pudo 

registrar la actividad de estos parimctros. en Ins tres scmanas postcastraciOn. 
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Número d e  montas y número de intromisiones. 

El resultado del NM y de NI de las  ratas SI> J. FSL, st' murestra  en la figura 21. El N M  

que  presentaron  ambos  grupos fue muy  similar  antes  de l a  castración? así como una semana 

después  de la operación.  (figura 2 1 a). En el caso del NI (figura 2 1 b), una semana  antes,  como 

una después  de la castración.  las  ratas FSL tu\,ieron \dores  significativamente  menores (p < 

0.05. prueba de Ci de  Mann-Whitney)  a los mostrados por  las  ratas SD. Por otro  lado, 

mientras  que  en  ambos  grupos  se  incrementó el giM después  de l a  castración, el NI disminuyó 

en las  ratas FSL,. mientras  que  en las ratas SD no  se  observó tal decremento. 

Intenfalo  inter-intromisión e intervalo  inter-copulatorio. 

El I11 4 t ' l  IIC de las  ratas SD y FSL antes de la castración. así como una semana 

después  de esta  operación  fue  muy  semejante  entre los grupos  (figura 22 a  y b). Después  de la 

primera semana de  castración. al no presentar acti\.idad las  ratas SI). sólo se registró la 

actividad  de  las ratas FSL. Por otro  lado,  en el caso  del 111, la castración  promovió en las  ratas 

SI) su aumento. Ilecho que no se  observa en las  ratas FSL. mientras  que en el IIC la 

gonadectomía provocb su disminución en las ratas FSL, lo que no ocurrió en las  ratas SD. 
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Figura 21. Número  de  Montas, N M  (a) y Número  de  lntromisiones, N i  (b) antes J despuks  de l a  castración 

de los grupos  de ratas SD y FSL. * = p < O. O5 según la prueba  de U de  Mann-Whitney. 
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Figura 22. Intervalo  Inter.-intromisión, 111 (a) e Intervalo  Inter-copulatorio, IIC (b) antes y despues de la 

castración de 2 grupos de ratas SD y FSL 



Tasa de Aciertos 

L a  TA en  ambos grupos fue muy  semejanrs tanto antes  como  depués  de la castración; 

sin  embargo, esta operación hizo que disminu!-era este  índice  en  ambos  grupos (figura 23), 

aunque  esta  reducción no h e  estadísticamente  significativa. 
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S o.6o 
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Figura 23. Tasa  de  Aciertos (TA) antes y después de la castración  de 2 grupos  de  ratas SD y FSL 
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10. 7 .  Discusión. 

De acuerdo  con los resultados  obtenidos. tanto en las ratas SD control,  como  en las ratas 

FSL. el primer  parimetro  que  desapareció a consecuencia  de la castración  fue la eyaculación, 

seguida  de la intromisión y. por  último. la monta. lo cual  concuerda con lo descrito por otros 

autores  (Beach y Holtz. 1946: Beach y Holtz,  1949:  Davidson,  1966b;  Larsson,  1979).  Sin 

embargo, al comparar  los  resultados  de la ratas SD con los de los otros  estudios,  resulta 

notable  que  éstas hayan dejado  de  eyacular  en la segunda  semana después de  la  castración, ya 

que se ha  indicado  que  ratas  con  experiencia.  continilan  eyaculando  cuatro  semanas  después 

de la  castración,  mientras  que el I O  % aim siguen  syaculando  ocho  semanas  despues de la 

castraci6n  (Davidson.  1966b).  Incluso en un estudio  realizado  por  nuestro  grupo  con  ratas  de 

la cepa  Wistar. bajo las mismas  condiciones en las que estuvieron las ratas  del  presente 

experimento, el 45 "/O de los machos  castrados  aim  eyaculaban 29 días  después de esta 

operación  (Retana-blárquez y Velázquez-Moctezuma.  1997). 

Más aim. en el estudio  realizado  por Parrot ( 1  975). st' describe  que  machos SD. con 

experiencia  sexual.  mantuvieron un alto nivel de eyaculación  después de la castración, ya que 

el 50% de ellos aim  eyacularon  cinco  semanas  después  de  esta  operación,  a  diferencia  de los 

machos SD de  nuestro  experimento, en los que sólo el 30 YO de  ellos  eyacularon  que  una 

scmana  dcspuCs cit. l a  castración. Por ta l  motivo. los resultados  que  mostraron los machos SD 

en  este  estudio dcben tomarse  con  reserva. ya quc  pudicron deberse a L ~ L K  la mayoría de ellos 

fileran machos dc baja actividad  sexual y que Csta fuera la  causa  de la rhpida pérdida de la 

CSM despuks de la castración. En apoyo  a lo anterior?  se ha encontrado  que  entre las ratas  de 
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una misma  cepa  existe  cierta  variabilidad en l a  desaparición  de la CSM que  produce la 

castración  (Beach Holtz, 1949: Bloch y Davidson. 1968: Sodersten l a s son .  1975). 

Estudios  realizados  en  ratas  (Larsson, 1964: Rasia-Filho y Lucion,  19?6) y ratones 

(McGill y Tucker, 19641, han  mostrado  que  existen  ciertos  machos  que  pierden  rápidamente el 

reflejo de la eyaculación  después  de l a  castraci6n.  mientras  que  otros l o  presentan  por  más 

tiempo.  Asimismo, se ha observado  que la  perdida de este reflejo  ocurre  más  rápidamente  en 

aquellos  machos  que son merlos activos  sexualmente  antes  de  esta  operación.  (Larsson,  1979). 

Además,  en  algunos  ratones se ha observado  qus  el  reflejo  eyaculatorio  puede  desaparecer 

inmediatamente  después  de l a  castración  (McGill Ilanning.  1976) y se ha sugerido  que la 

experiencia  adquirida  antes de esta opcración no preLriene su desaparicihn.  sino  que  puede 

prolongar su presencia  (Larsson,  1966;  Larsson.  1979;  McGill y Tucker,  1964;  McGill y 

Manning,  1976,  Rasia-Filho y Lucion.  1996). Por lo anterior, se puede inferir que l a  CSM que 

presentaron  varios  de los machos del grupo SD de nuestra estudio,  probablemente  se  debió a l a  

baja  actividad  sexual que heredaron. ya que la esperiencia  sexual  que  adquirieron  antes  de la 

operación,  debió haber pro1o;lgado esta  conducta. 

Por otro  lado. se ha mostrado que la administracibn del agonista  muscarínico  colinérgico 

OXO, incrementa el potencial  eyaculatorio  aumentando la FE (Retana-blárquez et  al. 1993). 

Considerando  que  las ratas FSL ticncn hipe~-sensibilidad  colinérgica. esperibamos que SLI 1:E 

fuera más alta. Sin embargo, en el primer  estudio  que  realizamos, en el que sc caracterizi) la 

CSM de las  ratas FSL en  condiciones de ES. se obser~.ó clue la  FE de estas ratas file menor que 

l a  mostrada por las ratas  control SL). Ikspués de la castración,  esperíibanxx  que IC? CSM 
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desapareciera  más  rápidamente en las ratas FSL que ? t i  las SD. debido a la baja  actividad 

sexual  que  mostraron en  la prueba  de ES y porque >e ha mostrado  que ratas con baja acti\.idad 

sexual  pierden el reflejo eyaculatorio  más  rápidzmenre  después  de la castración  (Larsson. 

1979). 

Respecto  a la recuperación  de la CSM que presentaron  los  machos  castrados con el 

tratamiento  hormonal  de PT, ambos  grupos tu\ ieron una recuperación  muy  semejante. 

Esperábamos  que  los  machos FSL se  recuperaran  más  rápidamente  de la  castración que los 

control SD, por la hipersensibilidad  colinérgica qus presentan y porque se ha mostrado  que en 

este  proceso  de  recuperación  de l a  CSM medianrs la administración  de PT. la inyecci6n del 

agonista  colinérgico OXO, acelera el proceso de recuperación  incrementado la FE y 

disminuyendo la LE y el NI (Retana-Márquez y \~'slázquez-Moctezuma. 1'197). Además. se ha 

encontrado  que las hembras FSL ovariectomizadas so11 más  sensibles  a la acción de las 

hormonas  gonadales  exógenas  porque  requieren de menos  dosis  de  estrógenos  para  que el I O0 

O/O de  ellas  presenten  lordosis,  comparadas con las hembras FKL y SD (Dohanich et al. 1998). 

Aunque no se  obsena-on diferencias  entre los machos FSL y SI) en l a  recuperación  hormonal 

con  testosterona,  no  se  puede  descartar  que tal efecto  hubiera  ocurrido si se hubieran  empleado 

diferentes  dosis  dc  testosterona para lograrlo. 

En relacibn con la dosis y ~ t e  se  requiri6 para que el  I00?4  de los machos  recuperaran la  

CSM.  se  observ6  que las ratas SI> necesitaron 6 my. de PI. en comparaci0n con los 8 mg. ~ L L C  

necesitaron las ratas FSL,. No obstante.  estas  diferencias en las dosis no llegaron a ser 

significativas.  Comparado con otros  estudios en los que  tambih  sc ha empleado PT par-a 

127 



restablecer la CSM en machos  castrados. la recuFmci6n  de los machos SD y FSL de  este 

estudio fue mis  rápida. Por e.jemplo. en varios  trabajos  en los que se ha administrado 

diariamente a los machos 1 mg.  de PI’ después de la castración?  Moralí y colaboradores 

(Moralí et al, 1977) encontraron  que sólo el 19 O de los sujetos  se  recuperó  totalmente  con 

una dosis  acumulada de 6 mg.  de PT. mientras  que  Sodersten y Larsson (1 975) emplearon  una 

dosis total de 27 mg de PT para  que el 90 YO de los machos  se  recuperaran  totalmente del 

efecto  de la castracibn. 

Con  excepción de la LM y el NI, los paránimos  copulatorios  de los machos SD y FSL 

antes  de la castracibn  fueron  muy  setmjantes. En el caso de la LM, el hecho  de  que  éste 

parámetro  haya  sido  significativamente mis  prolongado  en las ratas SD que  en  las  ratas FSL. 

dos  semanas  antes a la castración.  muestra que est?  grupo  de  ratas SD ya presentaba  signos de 

baja  actividad  sexual en comparación  con las m a s  FSL. a  pesar  de la experiencia  sexual 

ambos  grupos  de  machos  habían  acunlulado antcs de  iniciar  este  estudio. En apoyo a lo 

anterior.  en  los  experimentos de ES y de  evaluacibn semanal  de la CSM, realizados  en  esta 

tesis  con  otro  grupo  de  ratas SD. la LM de las ratas FSI- tendió  a  ser  más  prolongada  que la de 

las ratas SD. 

Por  otro lado. el hecho de  que  las  ratas FSI. ha~.an mostrado un NI significativamente 

menor (p < 0.05. prueba de LJ de Mann-Whitnc!-) 111 de  las  ratas SD. una semana  antss  de la 

castración, confirma el resultado  obtenido en la prucba de ES en  estas ratas y lo sitila  conlo la 

caI-acterístjca mis  consistente  que  presentaron las ratas FSL. Adenxís, despuks  de la 

castración.  las  ratas FSL continuaron  mostrando LITI hi significativamente  menor (p < 0.05, 
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prueba de U de Mann-M%itney ) al de las ratas SD Sin embargo.  dado  que la disminución en 

el NI  es uno de los cambios  que  se han  reportado  que  ocurren  en las ratas  después  de la 

castración  (Bloch J Davidson,  1968;  Davidson. 1 966b: Retana-Márquez y Velázquez- 

hfoctezuma,  1997). no se  puede  afirmar sí la disminucibn  que  ocurrió en las ratas FSL después 

de  esta  operación se debió  a SU hipersensibilidad  colinPrgica o fue  el  efecto  de la castración. 

Desafortunadarnetlte.  en  las  ratas  control SD no SS presentó tal disminución en el NI después 

de la castración. lo que  hace  más difícil la interpretación de los resultados y confirma  que  las 

ratas  control SD tu~ieron un Comportamiento  atípico. 

En un estudio  semejante al nuestro,  realizado  con  ratas  Wistar. la administración del 

agonista  colinPrgico OXO durante la terapia restituti1.a con PT despuPs de la castración, 

produjo la reduccibn  significativa del NI, en  comparación con los machos  control  tratados  con 

solución  salina  (Rctana-Márquez y Velázquez-~loctezuma:  1997). l o  que corrobora  que 

tambiin  despues de la castración el SNT colinérgico  facilita la CSM. reduciendo el umbral 

eyaculatorio. 

En otros traba-jos en los que se ha  comparado la CSM  de  ratas  machos  expertos  antes y 

despuds  de la castracidn, se ha  encontrado  que esta operación  incrementa  significativamente la 

LM. LI. IPE y NPl disminuye  significativamente el NI y la FE(Bloch y Davidson,  1968; 

Ketana-Márquez y Vclázcluez-Moctezlrnla, 1997). En el presente  estudio.  castración prodtl.jo 

en ambos  grupos el dccrenlento en la FE y el i~~cremento en la 1,M. LI y NM. En IPE sólo se 

pudo  registrar el aulnento en las ratas FSL despuis  de la castraci6n.  Desafortunadamente 

debido a que despuis de  esta  operación sólo eyacularon 3 machos SD, no fue posible  evaluar 
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el efecto  que  tuvo la castración  en el IPE de  las r a m  SD. así como en otros  parámetros  de la 

CS\4. A pesar  de  ello.  se  observó  que la castración  aumentó la L,E en las ratas SD, mientras 

que  en las ratas FSL provocó su disminución,  siendo  significativa (p < 0.05, prueba U de 

Mann-Whitney), la diferencia  entre  los  grupos  (figura 20). Esta  diferencia  entre  ambos  grupos. 

que  no  se  observó  antes  de la operación.  también  podría  haberse  debido  a la hipersensibilidad 

colinérgica  de las ratas FSL, ya  que  en  ratas intacras (Retana-Márquez et al, 1993), como  en 

ratas  castradas  tratadas  con  PT(Retana-Márquzz  Velázquez-Moctezuma. 1997). l a  

administración  de OXO provoca la reducción  de la LE comparada  con la que  presentaron  los 

machos  control, lo que  sugiere  que la estimulación del sistema  colinérgico  favorece la 

disminución  en  este  parámetro al disminuir el umbral e>,aculatorio. 

En otro  estudio.  realizado  por  Bloch y Da\.idson (1968). la LE de  machos  castrados 

expertos  disminuyó  significativamente  en  comparación  con la de  machos  inexpertos. En este 

sentido, la conducta de las ratas FSL castradas l i ~ z  similar a la mostrada  por  los  machos 

expertos  castrados  de Bloc11 y Davidson ( I  968), a pesar de  que la experiencia  sexual  de  ambos 

gupos,  SD y FSL,, antes del experimento  fue la misma. por lo que  no  puede  atribuirse  a l a  

experiencia  sexual las  diferencias  encontradas  en  estos grupos de machos. 



10. 8. Conclusiones. 

De  acuerdo  con los resultados  obtenidos  podemos  concluir  que: 

1 .  Como  resultado  de la castración. las ratas control  dejaron  de  presentar  conducta 

sexual más rápidamente  que  las  ratas FSL. posiblemsnte  porque  algunos de los machos  de  este 

grupo  heredaron un bajo rendimiento  sexual,  que influ!-6  en  la rapidez con que  perdieron la 

conducta  sexual  después  de la castración. 

2. Las  ratas FSL se distinguieron  de las ratas control por  presentar LM mis cortas 

menor NI antes de la castración y por  tener LE más cortas y menor NI después de l a  

castración. El menor NI que  tuvieron las ratas FSL posiblemente  se  deba a su 

hipersensibilidad  colinérgica.  mientras  que l a  LM ?. LE nlás  prolongadas de las ratas  control 

son consecuencia del bajo rendimiento  sexual  que  heredaron. 

3. Ambos  grupos  de  ratas FSL y control  requirieron  dosis  sinlilares  de  propionato de 

testosterona  para  restablecer su conducta  sexual. Es posible  que la hipersensibilidad 

colinérgica  de las ratas FSL no afectara el restablecimiento  de  esta  conducta  inducida por  la 

hormona. 



11. DISCUSI6N Y CONCLUSIONES GEhERALES. 

La  expresión  de la CSM es el resultado  de la interacción  de  diferentes SNT que  actúan 

de manera  coordinada y secuencial.  Para  conocer cui1 es la participación  de  cada  uno  de  estos 

sistemas  se han empleado  diferentes  técnicas. IJna ciz el las es la exploración  farmacológica, 

que ha  permitido  comprender  parte  de la complejidad  de los procesos  involucrados  en la 

regulación  de la CSM. Los agonistas o antagonistas  especíiicos  de  ciertos  neurotransmisores, 

actilan  sobre  diferentes  tipos de  receptores  presinipticos y postsinápticos.  provocando  en 

ocasiones  respuestas  antagónicas en la CSM. segiln sea el tipo  de  receptor  que  haya  sido 

zstimulado.  Una  de las ventajas  que  tiene la aplicación  de  estas  drogas,  es  que,  debido a SLI 

alta especificidad,  es  posible  conocer  de  manera mis precisa  cuál  es la participación  que  tiene 

un determinado SNT en  la regulación  de la CSM. 

Recientemente,  mediante  selección  genktica. se han  desarrollado líneas de  ratas que 

rienen mayor o menor sensibilidad  a  cierto t i p o  de firirmacos y. basindose cn estas 

características,  se les ha empleado para analizar su CSM. con el fin de  evaluar la participación 

que  tiene  en  esta  conducta el SNT afectado. Tal es el caso de l a  líneas de ratas 1~11)s y IDS.  

que tienen  diferente  sensibilidad al agonista  serotoninérgico 8-01-I-DPAT que  actua  sobre los 

receptores 5-HTIA (Sura et al, 2001). De :I?anera semejante, en  el presente  estudio,  se  intentó 

zvaluar el papel que tiene el SNT colinérgico en la regulación  de la CSM, mediante el uso de 

las lineas de ratas las Flinders. aprovechando la diferente  sensibilidad  que han adquirido a 

drogas  colindrgicas. En ttlrnlinos generales. la CSM mostrada por las ratas F K L  e11 l a s  pruebas 

Je I1S y sernanales de 30 minutos. file consistcnte con la hiposel~sibilidad colinPrgica que 

presentan, ya que file semesjante a los resultados clue se han obtenido  con la administración de 



antagonistas  colinérgicos. lo clue permite supot1t.r que l a  menor  cantidad  de  receptores 

colinirgicos  que  tienen en ciertas  áreas cercbralr.,. disminuyen la actividad del sistema 

colinirgico. lo que  a su vez  se  traduce  en  una menor' rlcti\-idad sexual. 

En cambio.  en el caso  de las ratas FSL, la e\duacirin  de la influencia  que  tuvo el SNT 

colinérgico  resultó  ser  más  complicada y menos  espscífica,  debido  a que la selección  genética 

que  produjo su hipersensibilidad  colinérgica,  alter6  también  a  otros SNT. posiblemente  como 

una respuesta  homeostática  que  compensó el desequilibrio  generado por l a  modificación del 

SNT colinérgico. LJna buena  parte  de las evidencias  que  actualmente  existen  sobre las 

modificaciones  que  han  sufrido las ratas  Hinders en diferentes SNT, además  del  colinérgico, 

han aparecido  en los idtimos  años. Por tal moti\.o. s i lo  al final de  este  estudio  fue  posible 

?xplicarnos la CSM de las ratas FSL, a travks d c  l a  influencia  de  varios SNT que  tiene 

alterados.  ademis del colinérgico. 

En el presente  trabajo  se  intentó  caracterizar la CSM de las ratas Flinders en  tres 

condiciones  diferentes: en  pruebas  de ES. de Ixga duración.  pruebas  de 30 minutos, 

realizadas  semanalmente y evaluando  dicha  conducta  después  de la castración y durante su 

restitución  mediante la administración de P'l'. Espsrábamos  que,  debido a l a  sensibilidad 

colinPrgica  antagónica  genéticamente  adquirida por las ratas FSL y FRL, la CSM de ambas 

líneas  fuese  opuesta en aquellos  parametros que dependieran de la actividad  colinérgica. 
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Tabla 7 . Comparación  de la respuesta que tuvieron  las  ratas  Flinders. FSL y FRL  en los diferentes  parámetros  de la 

CS\l ,  con la respuesta  obtenida  mediante la estimulación e inhibición  colinergica o la depresión  inducida 

farmacoI6gicamente. + = aumenta; - = disminuye.  

PARÁMETRO ESTIMULACI~N 

MUSCAR~NICA 
DE LA COLINÉRGICA i CSM 

I e ‘/OSSE 
1 LM 1 + 
I LI I + 

I PE 
NM 

I 111 I + 
11c 
TA 

COLINERGICA 

La tabla 7 resume las características  que  mostraron  en el presente  estudio  ambas  líneas 

de ratas  Flinders en diferentes  parámetros  e  indices de  la CSM. Como  se  puede  ver, sólo en 

parámetros  relacionados con el componente  ejecutorio de la CSM, como son el NI y NM, se 

observaron  diferencias  signifcativas  entre  ambas líneas de ratas. Como ya se mencionó, la 

reducción  en el NI que  caracterizó  a las  ratas FSL. fue  semejante  a la producida  por la 

estimulación  del  sistema  colinérgico  (Ahlenius y Larsson. 1985; Hull et  al, 1986; Retana et al 

1993). Tal  reducción  podría  deberse  a la mayor  cantidad  de  receptores  muscarínicos  que 

tienen a nivel  hipotalámico, ya que la administracibn de OXO a nivel del APO hipotalán~ica 

ha provocado tambikn una  reducción seme.jante  en c . ]  XI ( I - lu l i  et a l .  1986;  Overstreet  et a l ,  

108-1). 



Por  otra  parte. los incrementos en la LI, el IPE que  registramos en las ratas FSL. 

posiblemente  se  deban  a las alteraciones  producidas m otros SN’I‘, mismas  que  se  apoyan en 

las evidencias  resumidas en l a  tabla 8. De  todas  sllas. las que  han  ocurrido en el SNT 

seroroninérgico,  parecen  ser las más  importantes, de acuerdo  con las evidencias  que  se han 

obtenido  en los últimos  años.  La  vinculación  de los sistemas  colinérgico y serotoninérgico  se 

ha mostrado  en  ratas como las  FSL (hipercolinérgicas) y las HDS (hiperserotoninérgicas). Las 

ratas HDS muestran mayor  sensibilidad  a  agonistas  colinkrgicos  muscarínicos  como la OXO 

en su respuesta  hipotérmica,  mientras  que las ratas FSL la tienen  para el g-OH-DPAT, 

agonista  serotoninérgico  de los receptores ~ - H T I A  (O\.erstreet et al. 1998). 

Para  explicar la manera  en  que  podrían estar \.inculados  estos  dos  sistemas, se ha 

propuesto la participación  de las  proteínas G. De acuerdo  con  varios  estudios  bioquímicos y 

moleculares.  tanto  los  receptores  muscarínicos M2. como los receptores 5-HT1,Y interaccionan 

con proteínas Gi que contribuyen  a la inhibición del X M P  cíclico  (Olsen et al. 1988) 

Por  otro  lado. los receptores  muscarínicos M1 5-HT?,,\ están  ligados  positivamente al 

sistema  de  segundo  mensajero  fosfatidil  inositol. De esta  manera, si estas  proteínas  cambiaron 

conlo  consecuencia de la reproducción  selectiva  realizadas  en  las  ratas  FSL y HDS,  esto 

explicaría los cambios paralelos correlacionados  con la sensibilidad  a  agonistas  colinkrgicos y 

a1 5 - w 1 - , ~ ~  serotoninPrgico  ocurrida  en  estas  ratas. 

Como se  puede \per cn la tabla 8. ademis de las modificaciones  que tienen las ratas FSI, 

en el SNT serotoninkrgico.  existen  alteraciones  en otros SNT que 110 se han discutido aim y 



qge pudieron  haber  influido  en la CSM de  estas ratas. Por ejemplo.  hemos  mencionado el 

papel que  podria  haber  tenido.  sobre la CSM de 1~1s ratas FSL,  el aumento en los niveles 

sndógenos de DA en el NAcc y c6mo  podría  estar i n f ~ ~ ~ . ~ n d o  el SNT serotoninérgico  en  este 

faómeno,  pero  no  se  nlencionaron  las  posibles  repercusiones del aumento  en los niveles 

endósenos de DA, que las ratas FSL tienen con respecto  a  las  ratas SD en el hipocampo  e 

hipotálamo. 

El aumento  en los niveles  endógenos  de un neurotransmisor  puede  deberse al 

incremento  en su tasa  de  síntesis o a algún  problema que impida su liberación.  Se ha mostrado 

que sn dos  nilcleos  dopaminérgicos  importantes del mesenckfalo. la substacia nigra y el área 

regmental  ventral. las ratas FSL tienen  niveíes  más  altos  que las ratas FRL,. del RNAm  que 

transcribe la enzima  tirosins  hidroxilasa (TH) que  inter\.iene en la síntesis de catecolaminas 

D.A J NE (Serova et al, 1998). Lo anterior  podría  signiiicar  que en las ratas FSL existe  mayor 

síntesis  de  catecolaminas. por tener  una  mayor  cantidad  de TH. lo que a su vez  podría 

explicar por que  estas ratas tienen  niveles más altos de DA en el hipocampo.  hipotálamo y 

ejtriado. así conlo  niveles  endógenos  de NE más  elemdos  que las  ratas SD en el hipocampo, 

corteza  prefrontal, nilcleo medio del rafé y en el NAcc del estriado  (Zangen et al. 1999). 

Podría  existir un vínculo entre los mayores nixles  endógenos  de las catecolaminas DA 

\. NE en  estas Breas del cerebro. con las alteraciones  que  tienen las ratas FSL CII el sistema 

colinergico,  debido a que  varias  de  estas  modificaciones sc localizan en los mismos  sitios, 

conlo  son la cortcza. el hipocampo. el estriado y el hipnti~lamo. P o r  ejemplo:  a) las ratas FRt> 

I36 



Tabla 8 . Alteraciones  que  presentan la línea de  ratas  Flinders FSL comparada  con  ratas FRL o SD en 
diferentes  sistemas  de  neurotransmisión, así como su sensibilidad a diferentes  agonistas  de  estos  sistemas. 
.Abreviaturas:  ACh : acetilcolina, SE : serotonina, DA : doparnina, NE : Norepinefrina,  AChm  psi. : 
receptor  colinérgico  muscarínico  postsináptico, aNE : receptor  alfa  adrenérgico, p NE : receptor beta 
adrenérgico , CABA,  : receptor  GABA A, 5-HT,.i,  S-HT?,,,  5-HTIH:  receptores  serotoninérgicos,  5-HIAA 
: ácido  5-hidrosi-indolacético,  NAcc : Núcleo  Acumbens,  TH : Tirosina  Hidroxilasa. A : Área,  N : Núcleo. 
(Referencia). 

A r e a  
Cerebra l  

H1pc:alamo 

EsTado 

Hipccarnpo 

Reglon 
C A  2-3 

~ 

anterodorsal 

Corteza 
(Plrlforme y 
Per  rrmal) 

I 

, Mesexefalo 
1 Sucs:ancla 

:J,ya 

I Area 

1 Tegmenta 
Venlral 

I Tallc cerebral 
j (N del  Rafe) 

S is tema 
Collnérglco 

Senslbllldad 
a  agonlstas 

muscarmcos 
FSL > FRL 
(129,131) 

~~ 

Receptores 

FSL > FRL 
AChm PSI 

(40.  132) 

de  ACh FSL > FRL 
Nlveles Endogenos 

( 1  32) 

Receptores 

FSL > FRL 
AChm PSI 

I 132) 

Receptores 
Achm PSI 

FSL 7 FRL y SD 
(132) 

FSL>  FRL y SO 
Sintesis  de Ach 

(132) 

Sis tema 
Serotoninérglco 

Agonlstas 5-HTlA 
Senslblltdad  a 

FSL > FRL (141) 

agontstas 5-HT2 
Senslbllldad  a 

FSL > FRL (171) 

Niveles  Endogenos de 
SE FSL > FRL (197) 

Relaclon entre 
5-HIAA I SE 

FSL < FRL (197) 

Ntveles  Endogenos  de 
SE  FSL > FRL 

En  el  NAcc (1  97) 

Relaclon entre 
5-HIAA / SE 
FSL < FRL 

En  el NAcc (1  97) 

Ntveles Endogenos de 
SE FSL > FRL (197) 

5-HTIA y 5-HT2 
Receptores 

FSL < FRL (171) 

RNAm T:anscrtptor del 
Receptor  5-HT2A 
FSL  FRL (142) 

RNAm  Transcriptor da 
Receptor 5-HT2A 
FSLC FRL (142) 

RNAm  Transcriptor  de 
Receptor  5-HT2A 
FSLC FRL (142) 

Ntveles Endogenos  de 
SE FSL > FRL (197) 

Sistema 

Noradrenérgico Doparn inergco 
Sistema 

Senslblltdad a agonistas 
a agonlstas Dl / C2 
Senstbllldad 

FsL < FRL ,M. 1531 UNE FSL 2 FRL (126) 

/:NE FSL = FRL(136) Recepwes 
D2 FSL = F?L (1531 

Nlveles Endogenos de 
D A .  FSL > SD (153)  

I 

Ntveles Endogenos 3e Ntveles Endogenos de 
D A .  FSL SD 

En  el NAcc (19@ 
NE F S L > S D  

En e NAcc (198) 

DP. FSL > SD (:S31 
Nlveles Endogenos 

NE FSL > SD (198) 
Niveles  Endagenos 

Nlveles  Endogenos de 
NE FSL > SD (198) 

RNAm Transcrtptor de TH 
lncrt ?ento del 

FSL > SC (172) 

RNAm Transcrtptor de  TH 
FSL > SD (172) 

Nlveles  Endogenos de 
NE FSL > SD (198) 

Sistema 
Gabaérgico 

Senslblltdad 
a agontstas 

GABA, 

Dtazepam )(147) 
( E j  Musclmol, 

Benzodiacepintcos 
Receptores 

Ligados  a GABA, 
FSL > FRL (147) 

Benzodlaceplnlcos 
Receptores 

Llgados  a GABA, 
FSL > FRL (147) 
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pr,:duc.m menores  niveles  de ACh  endógena que las  ratas FSL en el estriado. b) las  ratas FSL 

sirietizan mis  rápidamente ACh que las ratas FRL, ! SI1 en la corteza. y por último,  c) las 

raras FSL tienen  mayor  concentración  de  receptores  muscarínicos  postsinápticos  en el estriado 

1. = I  hipotálamo  que las  ratas FRL y mayores concent~ .a~ione~ en el hipocampo.  que las ratas 

FRIA >- SD (Daws y Overstreet. 1999;  Overstreet et d. 1984).  Estas  estructuras  cerebrales: 

corteza.  estriado,  hipocampo y. principalmente.  hipotálamo  son  áreas  que  participan  en  la 

regulación de la CSM. De ellas. el hipocampo  es el que  tiene 1111 papel  menos  relevante.  De 

hscho. \.arios  estudios en los que  se ha realizado la ablacicin de \.*arias zonas del hipocampo 

han producido  pocos  cambios  en la expresih de l a  CSM (Larsson,  1979). Sin embargo, 

Issionzs del hipocampo dorsal acortan el IPE !' el IIC' (Ijermant et al, 1968). De ahí  que  el 

insremznto  que mostraron las ratas FSL en el IPE 4' cl IIC en las pruebas de ES y semanales 

dlr 30 minutos.  pudieran  relacionarse, ya sea con l a  ma>.or  cantidad de receptores  colinérgicos 

muscarínicos  que  estas  ratas  tienen  a  nivel  del  hipocampo. o bien con los niveles endógenos 

incrementados  de SE, DA y NE que tienen  en  esta área. 

Por  idtimo,  están las alteraciones  que las ratas FSL presentan  a  nivel del hipotálamo, 

donde se ha encontrado  que  tienen 11na  ma!'or cantidad de receptores  colinérgicos 

milscarínicos  postsinápticos y niveles  endógenos  de Sk: y DA más altos (Dabvs y Overstreet, 

1999; Zangen et  al,  1997;  Zangen et al. 1999). Los nic.eles endbgenos  altos  de DA en  el 

hipotálamo de las ratas FSL pcdrían  deberse a prnl)lemas  que  evitaran su liberacicin. su 

dlrsacti\.acicin o que increruentaran su síntesis (Zangcn ct al. 1997). El efecto  que  pudo  haber 

tenido a nivel  hipotalámico la falta de liberación de DA sobre la CSM de  las  ratas FSL. podría 



cornpa-arse  con  efecto  que  han  tenido  sobre  esta  conducta. la administración  de  antagonistas 

do?aminérgicos  en el área hipotalámica. En ratas normales.  se  ha  mostrado  que la 

administración del antagonista  dopaminérgico  cis-flupenthixol en el APO.  reduce 

signiiiisativamente el %SsA y l a  FE y, en  aquellos  machos  que  alcanzan a eyacular.  se 

prcmltan 111 más  prolongados  (Pehek  et al. 1988). Considerando  que  en la CSM que 

mostraron  las  ratas FSL en este  estudio,  fue  característico  que  tuvieran I11 más prolongados  en 

la  primera  serie  copulatoria. los problemas  que  impiden l a  liberación  de DA en  estas  ratas 

w;tn la causa  de tal incremento. 

En  relación  con los niveles  altos  de SE que se han encontrado en  las  ratas FSL, estos 

p x x m  deberse a algím problema  que  impide SI liberacih  (Zangen et al, 1997), 

disminuyendo los niveles de este  neurotransmisor a n i x 1  sináptico. El efecto  que  puede  tener 

sobre l a  CSM de las ratas FSL. esta  reducción en los ni~.eles  de SE a nivel sináptico,  puede 

compararse  con el efecto  que  han  tenido  sobre  dicha  conducta.  drogas  que  inhiben la síntesis 

de SE o que  provocan la destrucción  selectiva  de  neuronas  serotoninérgicas. Por  ejemplo. se 

ha mostrado en  ratas  normales  que la inhibición de la síntesis  de SE. mediante l a  

administración  sistémica de paraclorofenilalanina,  aumenta el %SsA y disminuye el NI y la 

LE (Ahlenius et al,  197l),mientras  que l a  destrucción  selectiva  de  neuronas  serotoninérgicas 

mediante la administración de l a  neurotoxina 5,7-DHT intraventricularmente o bien en  el rafé 

dorsnl acorta l a  1,F:. el 111 1‘ el IPE (McIntosh >’ Hartirld. 1084). Por idtimo. la adnlinisttaci611 

C‘II t.1 .-‘iPOm del agonista de los  receptores 5-1-1Tl:\. el 3-01 I-DPAI’,  que  también  disminuye 

Ins ni\-eles  extracelulares de SF. (Lorrain ct al, 1998), aumenta la FE y disminu!re  la I ,E ,  el IPE 
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c! S11 (Matuszeu-ich st al. 1999). De todas  estas  e\.idencias.  ilnicamente la reducción en el 

KI y 314 producida por la disminución o eliminacicin dc los niveles de SE. es  semejante a la 

qus  prssentan las ratas FSL. 

Por  otra  parte, l a  administración  sistémica del antagonista de los receptores 5-HTIa, el 

\'.4Y-100635. sobre los que  actua  también el 8-OW-DP-AT. aumenta ilnicamente el NM 

(Xhlenius y Im-sson. 1999). Lo anterior  sugiere que sn l a  reducción  del NM y NI que se 

przsentó en la CSM de las  ratas FSL, podría haber influido  tanto la maJ'or  cantidad  de 

recsptores  colinérgicos  muscarínicos  que  tienen,  conlo la menor liberacicin de SE en el 

hipotilarno que  ocurre en estas  ratas. 

Otro factor que  pudo  haber  causado la baja  expresión de l a  CSM de las ratas  Flinders  es 

el csfecto degenenerativo que provoca l a  endogarnia.  Se ha mostrado  recientemente  que la 

endogamia  causa un problema de  infertilidad al que se le ha dado el nombre  de  depresión 

endogámica  (inbreeding  depresión)  tanto en mamíferos (Chubb. 1987; Laikre-Linda.  1999; 

Pilla?. 199s). como en seres humanos (Ober et al. 19991.A pesar de que  desde  que  recibimos la 

donación  de las ratas  Flinders  en  1994, se  intentó  evitar la consanguinidad,  debido al  pequeño 

pie de  cría  quc nos fue donado (6 machos y 6 hembras de cada  línea).  empezamos  a  tener 

problemas de infertilidad  después de  algunas  generaciones y a  notar que también l a  CSM se 

hacia más deficiente.  principalmente en las ratas FKI.. E l  efecto  que  tiene la depresibn por 

endogamia sobre la conducta  sexual ha sido  descrita  recientemente  en una variedad  de raton 

enano  homocigoto para la mutaci0n del gene little  (little  gen  mutation o lit). en el q w  se ha 

presentado una marcada  incidencia  de  infertilidad  (C'hubb.1987). A pesar de que SLI 



espsrmatogknesis y esteroidogénesis  es  normal. estos nlachos se  caracterizan por tener LM, LI 

y LES ~ignificati\.amellt~  mis prolongadas  que los r a t o n e ,  normales.  Aunado a lo anterior.  se 

ha mostrado  que la endogamia  puede  inducir  alteraciones en varios  patrones  conductuales  de 

la  rata.  Por  e-jemplo,  Escorihuela y colaboradorcs ( 1999). han observado  que el 

entrecruzamiento o reproducción  cerrada en las  líneas dc ratas  Roman  high >. low avoidance 

(ds  e\,itación  alta o baja).  presentan alteraciones  en la conducta  exploratoria  en  campo  abierto, 

en la prueba del  laberinto devado y en la prueba  de xicalamiento.  Estas  alteraciones  en l a  

acrividad locomotora,  exploratoria y de acicalamiento. c'stán aumentadas  significativamente  en 

las ratas  que  tuvieron una reproducción  cerrada  comparada  con las ratas que  tuvieron 

reproducción  abierta. Por lo tanto,  debido a que l a  endoymia  es  capaz  de afectar  ciertas 

conductas en  las  ratas.  existe la posibilidad  de que ésto ha1.a influido  en la CSbl deficiente  que 

presentaron  ambas líneas  de  ratas  Flinders. 

Por  otra  parte, debido  a que las  ratas € 3 1 ,  y SD f i x o n  las mismas  que  se  emplearon  en 

la prueba de ES y pruebas semanales y que el nilmero de su-jetos fue bajo (n = 6), podría 

cuestionarse si los resultados obtenidos  con  estas ratas  fueron  representativos  de l a  CSM de 

ambas  líneas. AI respecto  cabría que  señalar  que  desde que se recibi6 el pie de cría de las  ratas 

Flinders en 1974. se han realizado  varios  estudios.  tanto  prarios.  como  posteriores  a los que 

aquí se han  presentado y en ellos st: ha encontrado  siempre  deficiencias en la CSM de  ambas 

líneas de ratas  Flinders  en  comparaciim  con la que muestran  las  ratas SD (Fcrreira-Nuño et al, 

1997, 1998a, 1990. 2000). o incluso Ins ratas  de la cepa  Wistar,  que  también heron empleadas 

como ratas control (k'erreira-Nuño et a l .  1096; Velázclucz-~loctezuma y Ferreira-Nuño, 1998). 

Por ejemplo, en u n  estudio  previo  en el clue tambikn  se eLdu6 el fenómeno  de la ES en  las 



rat25 Flinders y SI), pero  de manera  independiente  en  cada  grupo. no de  forma  simultánea 

COTO se hizo en el primer experimento  de  esta tesis. si' encontró  que  tanto las  ratas FSL y 

corno las FRL tuvieron una FE significativameIlte  menor  a las ratas SD (Ferreira-Nuño  et al: 

19Wb ). 

Por  otro lado. el hecho de  que  en  las  pruebas  semanales  de 30 minutos  no  se  hayan 

encontrado  diferencias  significativas en  tantos  parámetros  de l a  CSM como en la prueba de 

ES. posiblemente se deba  a que  las  deficiencias  que  tienen las ratas  Flinders en su CSM, 

aparecen  después  de  la  primera  serie coplhtoria. por lo que se necesita  evaluar  esta  conducta 

en periodos mas prolongados  para  que  se  hagan  notables. 

En  cuanto al efecto  de la castración  sobre l a  C'SM. esperábamos  que las ratas FSL 

perdieran mis  ripidamenre  esta  conducta  que las  ratas SD y que l a  recuperaran mis  pronto 

qus las ratas SI). durante la terapia  restitutiva con andrógenos,  pero  ninguna  de  estas 

situaciones  sucedió. Por el contrario.  fueron las ratas SD las que perdieron l a  CSM más 

ripidamente que l a s  FSL. incluso mis  pronto  que  ratas SD de  otros  estudios o ratas de  otras 

cepas que han servido  como  sujetos contr,)!, por lo que  sería  arriesgado  decir  que,  después de 

la castraci6n, las ratas FSL perdieron la CSM más  tardíamente  que  las  ratas SD. por la 

hiI?srsensibilidad  colindrgica  que  presentan. 

Por illtimo. una de las principales  aportaciones de este  estudio es que se pudo  mostrar 

que las ratas FIiL ticnen un comportamiento sexual  diferente al manifestado por las ratas SD 

control.  Como ! ' a  st' mencionó. en l a  mayor  parte  de los trabajos  en los que se han 
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exp:rin?=ntado con  los tres grupos  de  ratas FSL, FRL 4 SI). se ha observado  que las ratas FRI, 

res-c)nd=n  de  manera muy  similar a las ratas SI). tanto  fisiológicamente  conlo 

co~iucrualmente  (Overstreet, 1993). de  ahí  que se usc indistintamente  a las ratas SD o FRL 

C O I ~ O  grupo  control  de las ratas FSL. Junto  con el  trabajo  de  Markou y colaboradores (1 994) 

en 21 que  se  encontró  que las ratas FRL tienen  una  maJ.or  sensibilidad  a  estímulos  auditivos 

que las asustan,  que las ratas FSL y SD. este  es el  segundo  caso en el  que  se  demuestra  que las 

r a t s  FRL se  comportan  de  manera  diferente  a las ratas  control SD. 

Considerando  los  resultados  que  obtuvimos en los tres  experimentos  que  se  diseñaron 

par:? caracterizar l a  CSM en las ratas  Flinders.  podemos  concluir  que : 

1 .  La CSM de las ratas FRL se  caracterizó  por ser la más  deficiente, en comparación a 

la que mostraron las ratas FSL y SD: posiblemente por la hiposensibilidad  colinérgica  que  se 

deri\a dsl  menor nilmero de receptores  colinérgicos  muscarinicos  que tienen en ciertas  áreas 

del cerebro  que  están  implicadas en la regulación  de esta conducta. De ser  esto  así,  el  hecho  de 

quri ratas con  hiposensiblidad  colinérgica.  conlo las FKL. tengan  deficiencias en su actividad 

sexual. es  consistente con las evidencias  que  muestran  que la inhibición o la reducción  de la 

acti\-idad del SNI' colinérgico  disminuye la CSM. mientras  que  su  estimulación.  facilita su 

esprcsibn. 

2. 1,a característica más sohresaliznte y más  constante  que  presentó la CSM de las ratas 

1,'SI. fue el reducido N1 que  requieren para eyacular. Esta característica  posiblemente  sea la 



única que  se  debió  a la hipersensibilidad  colinérgica que presentan las ratas FSL. por ser 

semzjante a lo que  sucede  cuando  se  estimula el SNT coIini.rgico en ratas  normales, 

3. La CSM de las ratas FSL fue  casi  tan  deficiente como la de las  ratas  FRL. ya que 

ambas ruvieron  resultados  semejantes  en  varios  parámetros (Ej. I,I,  IPE, 111 e IIC). Estos 

resultados  no  pueden  ser  explicados  por la diferente  sensibilidad  colinérgica  que  poseen. Es 

posible. que la baja actividad  sexual  que  mostraron las ratas FSL en  dichos  parámetros,  se 

deban a las  alteraciones  que  estas  ratas han sufrido en  otros SN’I’, además  del  colinérgico, en 

áreas cerebrales  que  participan  en la regulación  de la CS\l. 

4. El enlpleo  de ratas clue tienen  diferente  sensibilidad  colinérgica, para analizar el 

paps1 que tiene el SN‘T colinérgico  en la regulación de la CSM. no aportó  tanta  información 

al rsspecto  como la que  esperábamos?  debido a el proceso de selección  que ha generado la 

hipcrsensibilidad  colinérgica  en  las  ratas FSL, indirectamente ha modificado a otros SN?’ en 

á r e a  cerebrales  que participan en l a  regulación  de la conducta  sexual. 
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Abstract 

The  Flinders  sensitive  (FSL)  and  resistant  (FRL)  lines of rats  have  been  selectively  bred  for  the¡]- differences in cholinergic 
sensiti\ity.  The  FSL  rats  display  11yc"sensitive  responses to agonists of muscarinic  receptors. In add i r~~>n .  the  FSL rats  display 
behavioral  alterations  that  support  the  notion  that  this  strain  could be useful a s  an  animal  modd of  d e p r w i o n .  Tlmc 
abnormalities  include  increase i n  rapid  eye movement sleep,  decrease  of  saccharin  consutnptlon airrlr stress. and reduced 
exploratory  behavior in a  novel  open tield. On  the  other  hand.  sexual  behavior is a  pleasure-seekins  txhavior  that should be 
altered i n  a  mood  disorder  characterized  by  anhedonia. In the present  study.  spontaneous  masculine sexu.11 behavior  fcatu~-es wel-e 
analyzed.  both  during 30-m111 tests as well as during  a  satiety test. Results  showed  that.  compared IO ourbred S p ~ - a y e  Da\\le! 
(SD)  rats.   both  the  FSL  and  the F R L  rats  displayed  some  behavioral  impairnlent.  like  a  marked decrease 01' the  ejaculatory 
frequenc).   During t he  satiet! tests.  both  the  FSL  and  the  FRL  rats  bccame  exhausted  sooner  than thcir SD colltrols. In addition 
t o  considering the  pl-emit I-esults in wmms o f  alterations i n  specific  neurotransmitter  systems.  endogam! I >  proposed  as ;I possible 
source 01' the  behavioral  alterations. C 2002 Elsevier Science B.V. All rights  reserved. 

1. Introduction 

The Flinders  sensitive (FSL) and  resistant (FRL) 
lines of rats are derived from the Sprague--Dawley 
(SD) strain  and have been selectively  bred  for  differ- 
ences in cholinergic  sensitivity (for review see [17]). 
Originally,  both lines were separated by their  hyper- 
(FSL)  or  hypo-(FRL)  sensitii-ity  to  an  anti- 
cholinesterase  agent, Diisopropyltluorophosphate [ 121. 
Subsequently. FSL rats were  determined to  demon- 
strate  exaggerated responses to  muscarinic  agonists  also 
[13,27]. In  addition, it has been shown that FSL rats 
have more  muscarinic  receptors in the  hippocampus 
and  striatum [14,18]. 

The FSL rats  also exhibit a number of behavioral 
alterations  (for review see [ 171). including  decreases of 
exploratory  behavior i n  novel  open field tests [15], 
decrease  in saccharin  consumption  after  chronic mild 
stress [21], increased  immobility time in the  forced swim 
test [27] and  increased  rapid e>r  movement (REM) 
sleep [28,29]. These  behavioral  alterations  have been 
observed in a  number of studies  dealing with animal 
models  of  human  depression. Thus, it has been sug- 
gested that  the  FSL  rat  could be a reliable animal 
model of human  depression [17]. 

The  decreased  frequency of plsasure-seeking  behav- 
iors  (anhedonia) is one of the main characteristics of 
depression [jl].  Therefore, it \vol;id be expected that. i n  
an  animal model of depression. zli the  pleasure  seeking 
behaviors,  including  sexual beha1 ¡or, should be dimin- 
ished.  Moreover,  as sexual  behkvior  has been divided 
into  motivational  and  exemti\:  components. all the 



parameters of  scxual pertormance  can be placed into 
one of  these  two components.  Thus, it would be ex- 
pected  that  those  parameters  linked to the  motivational 
component, such a s  mount  and intromission  latencies 
as well a s  the post-ejaculatory  interval  [25], will be 
impaired i n  the  FSL  rat. On the  other  hand, however, 
it has been reported  that  cholinergic  stimulation i n  rats 
elicits  the  facilitation  of  several  parameters of masculine 
sexual  behavior [22,233. I n  these apparent  contradictory 
expectancies. i t  must be noted  that  many  Characteristics 
and differences  between FSL  and FRL rats  are ex- 
pressed  mainly after  a  pharmacological  challenge  and 
not  during the  expression  of  their  basal  behavior. 

In the  present study. we intended to  establish  the 
basal  characteristics of spontaneous masculine  sexual 
behavior i n  both  the  FSL  and the FRL rats  as well as 
in outbred  Sprague-Dawley  rats. the strain  from which 
the  FSL  and FRL rats were  derived.  In addition, 
because  repeated copulation  could reveal more  accu- 
rately  impairments  of  sexual  mot¡\  ation,  subjects  were 
also studied i n  satiety  tests.  These satiety  tests  consist  of 
allowing  the  male  rat  to  copulate  repeatedly  with  the 
same female until  i t  reaches  sexual  satiety,  defined as 30 
min  without  sexual activit!. or 90 min without 
ejaculation. 

2. Materials and methods 

2. 1. AIIII1uII.s 

Adult  FSL, FRL  and SD males from our  own 
colonies \\ere used in this stud!.. Subjects were always 
kept i n  group cages (five per cage). within a  room with 
temperature  and  ventilation  controlled, with a 12/12 
reversed light-dark cycle (lights off: 11:00 a.m.).  Adult 
SD females  were used as  stimulus rats i n  sexual  behav- 
ior tests and they  were  broughr into  estrous by a 
sequential  treatment with  estradiol  benzoate  (10 pg SC) 
followed 44 h later by progesteron: (5 mg SC) that was 
applied 4 11 before  the  onset of th?  behavioral  test. 

2.2. Appmnfus 

Sexual  behavior  tests were performed  using  a  Plexi- 
glas  cylinder (45 cm diameter)  arena in which the  male 
was  introduced 5 min  before the  presentation of the 
stimulus  female.  Once  the  female was introduced,  the 
following parameters were recorded:  mount,  intromis- 
sion  and  ejaculation  latencies:  number of mounts  and 
intromissions  preceding  each  ejaculation;  ejaculatory 
frequency.  post-ejaculatory  rcfractory  period. hit  rate 
(no. of intromissions/no.  of  intromissions plus no.  of 
mounts)  and  inter-intromission inrsrvals. The test  lasted 
for 30 min. 

2.3. P1~0c~Pcl10-c 

At 16 weeks of age,  males \vere tested for  sponta- 
neous  sexual  activity during four  sessions and only 
those  subjects  that  displayed at 1C:lst one  ejaculation i n  
three  tests were included i n  the study.  The activity 
displayed by the  males during these preliminary  obser- 
vations was not  included in the tina1 analysis  of  data. 
Once the  preliminary  selection tesis wet-e concluded,  sis 
males  from  each group  (FSL.  FRL,  and  SD) were 
assigned to A - the  analysis oí the  development of 
satiety  and  later B - to  the analysis  of spontaneous 
sexual  behavior. 

Sexual  behavior exhaustion tesrs were performed at 
20 weeks of age using one  male and one female that 
were kept  together in the  arena. The  test  ended when 
the male  met one of the following  criteria: 30 min 
without  sexual  activity or  90 min without  ejaculation. 
The  same  pair of animals  was then tested  again 24 h 
later, using the  same  criteria  to end the  observation. 

For  the analysis of spontaneous sexual  behavior,  the 
same males  were  tested  weekly (starting  at 22 weeks of 
age)  for  nine  times, in 30-min  tests. To avoid  differ- 
ences in fernale  receptivity or the  so-called  'Coolidge 
effect',  stimulus  females  were  changed  every 5 min, so 
the  males were exposed to six different  females. I n  brief. 
the  Coolidge  effect  refers to  the decline  of  male  sexual 
activity after repeatedly copulating with the  same fe- 
male.  Once  the  female is changed. male  sexual  activity 
recovers  immediately  [32]. 

2.4. Statistical u11111~~se.s 

Data were  analyzed  using  the  Kruskal-Wallis  test, 
followed when significant by rhe Newman-Keds 
analog test [33]. Percentages \ver? analyzed  using  the 
Chi  square  probability  test. 

3. Results 

During  the selection  tests. 100': of the  SD  and of the 
FSL  rats complied  with the inclusion  criteria  (one 
ejaculation  in  three  tests).  Only  around 60% of the  FRL 
rats showed the  required activit!.  level to be included. 

3. l .  Sesunl satiety 

Mount,  intromission  and  ejaculation latencies ob- 
tained  during  the first satiet!.  tes1 are shown  in  Fig. 1 .  
Both  Flinders  lines  had  higher values on  mount  laten- 
cies (A)  and  intromission latenci2s (B) than SD rats. 
These  differences  reached  statistic21  significance  only on 
the  intromission  latencies  for  born FRL  and  FSL  rats 
(P < 0.05). Panel C shows  the  qaculatory latency of 
several copulatory series. As car. be seen,  there were 



significant ( P  < 0.05)  differences hc'tween FRL  and SD 
male  rats on ejaculatory latencies  displayed in the first, 
third,  and l'ourth copulatory series. 

Fig. Z shows  mount (A )  and inrromission (B) number 
as  well 21s the post-ejaculator!, interval (C) obtained i n  
five copulatory series of the first satiety  test. As can be 
seen, FRL  rats  had significantly  more mounts  than  the 
SD and  the  FSL  males i n  several copulatory series (IV 
and V) ( P  < 0.05) (A).  The differences i n  the  number o f  
intromissions  obtained in FRL rats were morc  pro- 
nounced i n  the IV  and V copulnrnry series (B). Con- 
cerning  the  post-ejaculatory inten J I .  both  Flinders lines 
spent significantly ( P  < 0.05) mol-c' time than SD rats to 
re-establish  their  sexual acti\.it\ i n  several copulatory 
series (11. 111, IV and V). \vith rhe  FRL  rats  taking 
longer  than  the  other tuvo g~-oup\ (C). 

The  ejaculatory  frequency  during  the first satiety test 
was significantly  lower i n  the  FRL  group, when  coni- 
pared  both  to  FSL  and to SD group. No significant 
differences  were  observed. when FSL rats were com- 
pared to SD rats  (Fig. 3). On the  orher  hand,  there were 
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no significant  differences  between the  three  groups in 
thc hit rate,  the  interintromission interval and  the  inter- 
copulatory  interval.  Fig. 4 shons  the results obtained 
during  four  copulatory series and.  as  can  be seen, only 
the  interintromission  interval showed  a  significant  dif- 
ference  when the FRL was  compared  with SD group 
(Fig. 4B). 

SD FSL FRL 
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Fig. 4. HI{ rate. ~nte~-introrni~~i~~tl ln :c r \ i  . t n d  i n t ~ r c o p u l ; ~ r o r ~  ~ n t w  
val during  the initial four copulator! w r m  No significant d!t'lcrences 
were observed, when Sprague-Da\rls! tSD). Flinders sensitive line 
(FSL)  and  Flinders resistant ltne (FRLI  ?¡,)ups were compared. Only 
during  the first copulatory series. \\ere there significant differences 
between SD and FRL groups. ' P  < O.(J5 Kruskall Wallis followed 
by Newman-Keuls  analop test. 

Fig. 5 shows  the  percentage of subjects that  ejacu- 
lated  during  the first (A) and second  satiety  test 24 h 
later (B). In the first  satiety  test, FRL rats were  the  first 
group  that reached the  criteria for  sexual  satiety,  with  a 
maximum of seven  ejaculations.  followed by FSL  rats 
with  nine ejaculations. SD rats displayed a maximum of 
twelve  ejaculations.  Twent).  four  hours  later (B), SD 
rats was  the  first group to reach  sexual  satiety with a 
maximum of  three  ejaculations. while both  Flinders 
lines  had  higher  ejaculator!  fr-ccuencies.  However, as 
can be seen i n  panel B. i n  rhc f'rst copulatory series. 
IOO'!h of the SD male rats  q~culated,  while  both 
Flinders  rats  showed a subsrantihi  decrease i n  the per- 
centage of subjects  that dispIa!ct qjaculation (Fig. 5). 

Mount (A), intromission (B)  and  ejaculation (C) 
latencies are shown i n  Fig. 6. . i s  can be seen, data 
obtained  from  both  Flinders lines have  higher  variabil- 
ity and i n  many of the  weekly tests. the mean value was 
higher compared with the SD control  group. Only i n  
some weeks both  Flinders  lines. had significant  differ- 
ences with respect  the control  group i n  M L  and IL. but 
they were not  consistent.  When  significant  differences 
did  emerge.  the F R L  rats were  diflerent  from  the SD 
1-21 t s. 

The intercopulatory  interval (ICI, A) and  the interin- 
tromission  interval ( I l l ,  B) are shown i n  Fig. 7. I n  this 
case, FSL ra ts  had  significantly ( P  < 0.05) longer IC1 (4 
of 9 weeks)  and I I I  (5  of 9 weeks) when compared with 
the SD control  group in the first copulatory series. 
There was also  high  variability i n  the FRL rats  and the 
significant  differences  from SD males were seen i n  only 
a few weeks.  Because  there were no  differences i n  the 
number of mounts,  intromission and  ejaculatory  laten- 
cies between the  groups, i t  is clear  that  the  longer  time 
spent  between  each mount or intromission is an  impor- 
tant  characteristic i n  the  male sexual behavior of the 
FSL  rats. 

The most  conspicuous  difference i n  spontaneous sex- 
ual behavior  between  both Flinders  lines  and  their 
Sprague-Dawley  control  was related to the  ejaculatory 
potential. As can be seen i n  Fig. S, the  percentage  of 
SD males that reach  three or four  ejaculations in a 
particular  test, was commonly higher than  that dis- 
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played by both  Flinders lines. which showed  lower 
percentages  even  for  the  second  copulatory  series in 
several  of the  recording  tests. 

4. Discussion 

The present  results  indicate  that both  FSL  and  FRL 
rats have some  alterations in sewal performance  when 
compared  to  their  strain  of origin.  the Sprague-Dawley 
rats.  However,  there were feu. differences  between the 
FSL  and FRL rats themselves.  These data  support 
previous  findings in which n o  differences  between the 
Flinders  lines  were  recorded in basal  observations,  but 
they appear  after  a  pharmacological challenge. It  must 
be taken into  account  that.  although  receptor sensitivity 
would be abnormal. it can be Compensated by other 
mechanisms  as  the  synthesis and or release of the  trans- 
mitter.  resulting in a  subject t h t  expresses  its abnor- 
mality  only  after  the  administration of a  drug  that  acts 
on the  receptor  (for review see (171). 

I t  was  expected that  the  alter~tions would be mainly 
located i n  the  moti\.ational  corr?onent of sexual  behav- 
ior [25].  The results i n  the IO-min tests  showed a 
diminished  capability to restr?rc copulatory  activity, 
which is mainly  reflected b\ h:gher values i n  the IIC. 

These data could be reflecting a decreased  motivational 
state; however,  there  were no significant  differences 
concerning  mount latency or the  post-ejaculatory  rc- 
fractory  period, which are also  parameters  linked to 
motivation.  Thus, the alterations observed in the  copu- 
latory  performance of both Flinders lines during  the 
30-min test,  seems not  to be due to a generalized 
motivational  impairment. Nevertheless,  the  results ob- 
taincd  from  the  satiety  tests  indicated  that  both 
Flindcrs  lines  showed less acti\.ity. As the  criteria  to  end 
the test are mainly  based  on a measure  reflecting  moti- 
vation (¡.e.,  long  mount  latency), i t  is possible that  the 
Flinders  rats  reach  the  criteria  for  exhaustion  faster 
because of a  motivational  failure [25]. 

Previous  studies  have  reported  that  the  mean  number 
of e.jaculations  needed to reach  the  criteria  for  satiety is 
about seven during  the first test  and about 1 i n  the 
second  test, 24 hours  later [1.9,10,24]. In the  present 
study,  the SD and  the  FSL  rats had very similar 
numbers of  ejaculations  before  satiety (8 .3  and  7.7. 
respectively),  while  the FRL rats  showed a significant 
decrease i n  their  ejaculatory  activity (5.8). I n  the  test, 
performed 24 h  later,  however. 100(%1 of the SD subjects 
displayed ejaculatory activity at least one time and 
more than 50'% of them  could  reinitiate  activity  for a 
second copulatory series,  reaching a mean of 2.3 ejacu- 
lations.  Both  Flinders  rats  display  ejaculatory  activity 
during  the  second  test,  but their  frequencies (1.8 for  the 
FSL:  1.3  for  the FRL) were  smaller  than  those of the 
SD rats  confirming  the  diminished  ejaculatory  activity 
displayed during  the first test. 

Pharmacological  studies  have  shown  that  the  partici- 
pation  of  the  cholinergic system in the  regulation  of 
masculine  sexual  behavior in rats is mediated  mainly by 
the  muscarinic  receptors [2,6.7.22]. The  stimulation  of 
the  cholinergic  system by exogenous  administration of 
selective agonists of  the  muscarinic  receptors,  such as 
oxotremorine,  induces  a  clear facilitation of masculine 
sexual behavior [23]. Thus, the  results  obtained in the 
present study,  that  are  mainly reflecting a  certain level 
of  sexual behavior  inhibition. might be explained i n  
terms  of  the  cholinergic hyposensitivity  reported  for  the 
FRL rats.  However,  the  reduced  sexual  activity  of  the 
FSL  rats  could  not be accounted  for by their  choliner- 
gic  hypersensitivity.  Other  factors must be considered 
to  account  for  the reduced  sexual  activity  of  the FSL 
rats. 

I t  has  been  recently  reported that  FSL  rats  also 
showed alterations in the  serotoninergic  system,  includ- 
ing  hypersensitivity to 5-HTlA and  5-HTIB  agonists 
[16.30] and  more  5-HT1  A receptors in certain  brain 
areas  than  FRL  rats [26]. Also.  the FSL  rats have been 
shown  to  exhibit  supersemitiis  hypothermic [4] and 
aggression-promoting [20] responses to  dopamine  ago- 
nists.  Because both  Flinders linss  showed  similar  sexual 
behavior deficits,  these  results cannot be explained i n  
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Fig. 7. (A) Intercopulatory Intel-\ a l  (IC1 J. .tnd (R) inter-intromission 
interval (Ill), preceding the lirsr ejaculation in 9 weekly  tests of 30 
min, from 22 to 30  weeks of aye 111 three >trains: Spt-ague-Dawley 
(SD), Flinders sensitive line (FSL) and Flmders resistant line (FRL). 
(.Y & S.E.M. = mean & standard el-ror me;ln). When significant, the 
Kruskal-Wallis  ANOVA test \ \ a s  fnllo\\~d by the  Newman-Keds 
analog test to determine the sot1rce of sl_rniticance. *P < 0.05. 

terms of differentinl  sensitivity  for  these neurotransmit- 
ters,  mainly  bccausc  these  alterations i n  sensitivity  have 
been found  only i n  thc FSL rats. 

On  the  other  hand, ;I lllctor  that nlust be taken  into 
account fol. the  csplana~ion of the present results is the 
deleterious effect of endogamy. I n  the last few years, i t  
has been  well established  that  endogamy could  induce a 
fertility  problem  named  inbreeding  depression in manl- 
mals  [3,8,I9]  including  humans [ 1 I ] .  Alt110~1gh thc 
Flinders lines havc bccn maintained by avoidance of 
close  relatives i n  the  mating scheme, they are likely to 
be highly inbred  because of the small number of origi- 
nal parents.  The effect 01' the inbreeding  depression on 
sexual  behavior  has been  anal!.zzd only recently i n  a 
variety of dwarf  male mice homozygous for the  little 
gene mutation ( l i t ) .  i n  which  there has been a  marked 
incidence of infertility [3] .  Despite  their normal  sper- 
matogenesis and testicular  steroidogenesis,  these mice 
require  significantly  longer times for the first mount, 
first intromission,  and  ejaculation. I n  addition, i t  has 
been shown  that  inbreeding could  induce  some  distur- 
bances in several  behavioral  patterns in rat.  For  exam- 
ple  Escorihuela  et  al. [5] ha\-?  shown  that  inbred 
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Fig. 8. Percentage of subjects fSs) displa>rnp ej;u&tions  during  the (a) second, (b) third.  and (c) fourth copularor:. Ysric I n  9 w e k l y  tests of 30  
min, from 22 to 30  weeks of age i n  threo jtrnins: Sprague- Dawley (SD). Flinders sensitive line (FSL) and FlinJers r:-:stanr  line (FRL). * P <  0.05 
and **P < 0.01 using the Chi-squarc proh:1bility test. 
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