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1. RESUMEN 

L a  diferenciacih sexual  es un proceso  regulado por  múltiples  factores.  entre los que 

destacan las hormonas  secretadas por las gónadas  durante  periodos  críticos del desarrollo. La 

administración  de  horn~onas en el período perinatal  deterioraran  permanentemente la conducta 

sexual  de  los  sujetos. En ratas. l a  ndn~inistración  de  tamoxifén (Tx), un fármaco  con  acciones 

antiestrogénicas,  es  capaz  de  desmasculinizar y feminizar la conducta  sexual  de  los  machos. 

Por otro lado,  existen  fármacos  que  actuan  selectivamente  sobre un sistema  de 

neurotransmisión,  estimulando la conducta  sexual  masculina. En este  estudio,  machos a los 

que se les administró  neonatalmente  dos  dosis  de Tx (12.5 ó 100 pg / kg)  para  inducir su 

desmasculinización. en la etapa  adulta se les evaluó la conducta  sexual  masculina y bajo el 

efecto  de  drogas  que  estimulan  esta  conducta  como  yohimbina (YH): antasonista 

noradrenérgico  de los receptores 0.2. 8 hidroxi-2-(di-n-propilan~ino)tetralina (g-OHDPAT), 

agonista  serotoninérgico de los recsptores 5HT1.4, apornorfina (APO), agonista  dopaminirgico 

de los receptores DI- y oxotremorina (OXO), agonista  colinérgico  de los receptores 111. Se 

corroboró  que la administración  subcutánea  de ambas dosis de tamoxifén,  durante la etapa 

neonatal  en ratas macho. pro \wa el deterioro  completo  de la conducta  copulatoria, al 

incrementar las latencias de monta.  intromisión.  eyaculación asi corno el número  de  montas  e 

intromisiones y provocar la disminución  significativa  de la frecuencia  de  eyaculacibn y del 

porcentaje  de  sujetos  sexualmente  activos.  Ninguna  de las drogas  empleadas  para  estimular la 

CSM. restablecieron compietan1ente dicha  conducta. No obstante.  con la administmicin de 

YH 4; de X-OIIIPAT se pudo estimular  parcialmente la conducta  sexual  masculina. 

probablemente  porque  actuaron sobre los  sistemas  de  neurotransmisi~n  menos  afectados por el 
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tamoxifén. En cambio, la administración  de APO y OXO tuvo un efecto  nulo  sobre los 

parámetros  copulatorios  deteriorados por l a  administracicin neonatal  de  tamoxifén. 

Estos  datos  sugieren  que la administración  de  ambos  esquemas  de 7's probablemente 

dafian se\:el-anIente a los sistemas  colin6rgico y dopaminérgico,  nientras  que altera 

parcialmente al sistema  serotoninérgico y adrenérgico.  Se  concluye  que la desmasculinización 

y feminización  que  provoca la adn~inistración  neonatal  de Tx, no puede  ser  revertida por  la 

administración  de las drogas  que se emplearon y que se sabe  facilitan  esta  conducta en ratas 

machos  adultos  normales. 
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2. SUMMARY 

Sexual  behavior  during  adulthood largely depends  upon  hormonal e \ m t s  that take 

place  around  birth.  Administration of  the  antiestrogen  Tamoxifen (7's) to males  immediately 

after birth induces a marked  decrease  of  masculine  sexual  behavior  during  adulthood. On the 

other  hand, i t  is well known that masculine  sexual  behavior  can  be  stimulated by the 

administration of specific  drugs  acting  on  the  adrenergic.  cholinergic.  serotonergic and 

dopaminergic  systems. I n  this study, male  rats  were  neonatally  treated  with two doses of Ts 

(1  2.5 or 1 O0 pg / kg) in order to induce  demasculinization.  During  adulthood their masculine 

sexual  behavior  was anal1,zed both, spontaneously  and  after  the  administration of drugs that 

stimulate  masculine  sexual  behaI-ior.  Neonatal  administration of Ts induced  clear  imp;~irments 

of masculine  sexual  behaiior  during  adulthood.  like  longer  mount (ML),  intromission (IL). 

and  ejaculation  latency (EL). increased  number of mounts @M) and  intromission (NI). 

decreased  ejaculatory frequent!. (EF) and  percentage of sexually  active  males.  .i\dministration 

of oxotremorine (a cholinergic  muscarinic  agonist. M I ) .  8-h\ldrox! -?-(di-n- 

propy1amino)tetralin (8-OH-DPAT. a  serotoninergic 5-HT1,q receptor  blocker).  yohimbine (an 

al-adrenergic  blocker) and apomorphine (a dopaminergic  agonist Dl) were  unable rn fully 

restore  masculine  sexual bella\-ior i n  demasculinized  males.  Only  slight  impro\.ements of' 

some  behavioral  parameters \$'ere observed  with 8-OH-DPAT and  yohimbine.  Oxotremorine 

seems to induce  a  worsening of sexual  behavior  impairments.  Results obtaind with 

apomorphine  were not significantly  different  from  saline  controls.  Data  suggest  that neonatal 

treatment with both doses of Tz induces  permanent  impairments of the neural circuitr!. 

regulating  masculine  sexual  behavior not only limited to morphological  changes b a t  also 



functional  alterations  of the neurotransmitter  systems.  like  cholinergic and dopaminergic 

systems principally  and  partially the serotonergic  and  adrenergic  systems. 



3. I N T R O D U C C I ~ N  

El dimorfismo  sexual es un proceso  fundamental para l a  reproduccih 1. preservación 

de las especies. La diferenciación  sexual  en los mamíferos  involucra diwrsos aspectos 

anatómicos.  fisiológicos !. cnuductuales  que incluyen diferencias  morfologicas  de las 

características  sexuales  primarias y secundarias.  diferencias  en  conductas  reproductivas y no 

reproductivas, así como direrencias  estructurales y ultraestructurales a nil-el del sistema 

nervioso  central (SNC). 

h4uchas especies  muestran  diferencias  sexuales  en  estructuras del SNC que  participan 

en el control  de las funciones  endocrinas y conductuales,  que son parte de los procesos 

reproductivos y que  incluyen  patrones  motores  durante el apareamiento. Las diferencias 

sexuales en el SNC son el resultado  de varios factores,  entre los que  destacan las hormonas 

secretadas  por las gónadas  durante  periodos  criticos del desarrollo  que  ocurren  perinatalmente 

(Neil J. cols. 1981). 

Se ha mostrado  que  \.arias  regiones del SNC presentan  diferencias  estructurales y 

funcionales  entre  hembras ! machos.  Estas  diferencias  se  refieren al tamaño del soma neuronal 

(Pfaff.  1966:  Dorner y Staudt 1368, 1969a). la  morfología y extensión  dendririca. los patrones 

de  pro\.ecciones  axonales [ De \ . r i a .  1984). la organización  sináptica  en el csrebro  (Kawata, 

1994). la médula  espinal. los ganglios  autonómicos  periféricos  en  dif?rentes  especies 

(Breedlove y Arnold,  1980).  entre las que  se  incluye al ser  humano (h4cLusky y Naftolin, 

1981). 

Entre las estructuras dsl SNC. e l  área  preóptica  media  (APM)  pressnta  diferencias 

entre machos y hembras: ~ ' I I  cuanto al contenido  de  receptores  (Nett y cols. 1399), número de 

neuronas. espresicin de genes (Paredes ! cols. 1998). funciones y conducrss  reproductoras 



(Kartha y Ramakhrishna.  1996).  observándose  además  que  esta  área  responde  a las hormonas 

gonadales  (Tagaki y Kawashima,  1993). La organización  dinlórfica del .4PM. esta 

determinada por los csteroides  gonadales. y participa  importantemente e n  el desarrollo de la 

conducta  sexual  masculina  durante la edad  adulta  (Kartha y Ramakhrishna.  1996). Además. se 

ha descrito  que las hormonas  esteroides  modulan la espresión  de los neurorransrnisores, 

induciendo  cambios  estt-ucturales en el tejido  nervioso  (Kawata y cols. 1994). 

Estos  antecedentes  permiten  proponer  que las hormonas  participan  en el 

establecimiento y manifestaciones del dimorfismo  sexual.  siendo estas acciones 

probablemente  reguladas por los diferentes  sistenlas  de  neurotransmisión. 

3.1 DIFERENCIACIÓK DEL SISTEMA  NERVIOSO  CENTRAL 

Los trabajos  iniciales  realizados  en  vertebrados  pusieron  de  manifiesto. por primera 

vez. la relaci6n  entre  las h o ~ - n ~ o n ~ ~ s  gonadales 1’ la diferenciación  del  fenotipo. E n  concreto se 

descubrid  que.  i~ldepe~~dientemenre del sexo  genktico.  era  posible  modificar el fcnotipo sexual 

en el  pollo  mediante la administración de  hormonas  esteroides  durante la etapa  embrionaria 

(Dantchakoff, 1935; Willier J. cols. 1935; Wolff y Ginglinger.  1935a,  1935b). 

En 1936. Pfeiffer mostri, e n  la rata. que la ausencia de testículos dura!:rs el período 

perinatal,  ocasionaba en l a  etapa adulta la aparición del patrón  cíclico de secreción de 

hormonas gonadotr6ficas del hipordamo, que  es  propio  de la hembra. y que la e\posición  a las 

secreciones  testiculares  durante el mismo período bloqueaba la aparición  de  ese pL3trón. 
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Esto significa que la presencia o ausencia  de  testículos  funcionales  capaces  de  secretar 

testosterona (T) perinatalmente.  determina la aparición  de un p a t r h  endocrino  femenino. 

independienternetlte  de que la cría fuese  genkticamente  macho o hembra. Más tarde. 

Dantchakoff (1938) comunic6 que la aparición  de  una  conducta  sexual  masculina (CSM) en el 

cobayo,  era  dependiente de los andrógenos  testiculares, ya que la exposición del cobayo 

hembra  a la acción  de  estas  hormonas  durante el período  prenatal,  producía  cuando el animal 

era  adulto, un patrón de CShl. 

En la década  de los cincuenta  aparecen  en la investigación sobre difcrenciación  sexual 

del sistema  nervioso y la conducta  preguntas  fundamentales; 1- al mismo  tiempo,  una  serie de 

autores  inician  investigaciones para determinar  con  precisión las dosis  de T necesarias para 

provocar experimentalment~ que la hembra  adquiera  características  masculinas  propias del 

macho; y su periodo  crítico u cjptimo de  adrninistraci6n. 

3.1.1 SEXO GENÉTICO Y SEXO HORMONAL 

El sexo cromosómico de un indiliduo se establece en el momento ilr la  concepción. 

con la aportación  por el espermatozoide de un  cro~nosoma X o uno 1.. El cromosoma 

determina si la gónada  embrionaria  se  diferenciará  hacia  ovario o testículo. El embrión  que se 

desarrolla como hembra  presenta dos cromosomas X (XX). El embribn macho presenta u11 

cromosoma X y un  cm11oson13 Y (XU).  

En 1953, .lost demostr6  que la administracilin  de  testosterona  eshgena a un embrión 

hembra o a un macho  gonad~ctomizado.  pro\,ocaba el desarrollo de los cc~:iductos de M~oll'l~. 

que  posteriormente dan  nrigsn al tracto senital 111asculino y l a  regrcsibn dc los conductos dc 



Miiller. que  originarían el tracto genital femenino. Este mismo  autor, en 1961 concluyó  que  es 

la presencia  del  cromosonla Y (embriones X 0  se desarrollan como hembra, .lost. 1972) lo que 

determina la formaci6n  de  testículos  funcionales, a partir del ovotestis indifcrencindo. capaces 

de  secretar  andrógenos.  Siendo los andrbgenos los responsables  de la diferenciación  hacia 

macho  (Jost, 1972). 

La  funcicin del cromoson~a Y es  cambiar el plan  de  desarrollo  de las células precursoras, 

presentes en las gónadas  indiferenciadas,  para  que en vez  de  desarrollarse como células 

foliculares lo hagan como células de Sertoli  (Wilson  y  cols. 198 1 a).  Todas las características 

sexualmente  dimórficas.  incluyendo las del desarrollo del cerebro,  dependen  de 1 3  presencia  de 

uno o más genes en el brazo  corto del cromosonla Y.  El gen que  codifica p r a  el factor 

determinante  del  testículo (FD?’). condiciona la forma de la gónada. Una esplorati6n  detallada 

del brazo corto del cronlosonla Y, condujo al descubrimiento  de un  gen candic1ato a  ser el 

FD’I‘. Un gen equivalente  está  prssente  en el cromosoma Y de  todos los mamífc.ros estudiados 

hasta  ahora y codifica para un RXA mensajero (1nRNA) que se expresa  específicxnente  en los 

testículos  (Wilson y cols. 198 1 a ) .  

El gen denominado regid11 del  cromosoma Y determinante del sexo (.cRI’). codifica 

para  una  proteína  que  tiene un dominio  de unión al DNA, lo que  sugiere  que zcrila como un 

factor de transcripción  (Koopman y cols. 1991). El gen SR)’ determina ? x  l a  gónada 

indiferenciada  se  convierta  en  testículo.  Los  sucesos  que  acontecerán a continuaci5n  durante la  

diferenciación  sexual. se determinan por los factores  secretados por las célulzc del testículo 

fetal. Por el contrario. el fenotipo  femenino se puede  desarrollar en ausencjz de cualquier 

tejido  gonadal  (Wilson 4; cols.  19s 1 a). 
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3.1.2 PERIODOS CRíTICOS Y TIPOS  DE  DIFERENCIACIóN  SEXUAL 

Barraclolq$ y Leathen ( 1  954) en rat6n. y Barraclough ( I  961) en  rata. encontraron  que 

la administración de 1.25 n ~ g  de propionato  de  testosterona (TP) en la hembra neonata era 

suficiente  para  que  presentara  pospuberalmente  anovulación y estro  vaginal  continuo. 

Esta es la dosis  experimental  de  propionato de testosterona  que  ocasiona  mayores 

efectos  sobre la hembra; !.a que las  características  femeninas  pueden  modificarse  a 

masculinas. Si es administrada  durante los Últimos días de la vida fetal (\-ía madre  gestante) 

hasta los primeros  días  de \;ida postnatal,  pueden  adquirir  características  masculinas.  Mientras 

que si se  administra  a  partir del día  cinco  de vida hasta  el  día  diez.  sus  efectos  decrecen 

significativamente  (Swanson  Van  Der  Werff. 1965; Brown-Grant, 1974). 

Si la testosterona esti presente  en el plasma  sanguíneo  durante  ese período crítico (o 

exógena.  por  su  administración en la hembra o en el macho  gonadectomizaclo). el animal es 

permanentemente  masculinizado y desfeminizado. 

El ténnino masculinización se refiere a la organización y permanem facilitación  de 

las características  de  macho. como es la espresicin del patrón  copularorio. El tirrnino 

desfeminización hace referencia  a la ausencia de las características  femeninas  (ciclicidad 

gonadotrófica y presentación de conducta  lordótica  durante la cópula). 

Estos  hechos  indican que en  realidad no es  posible  hablar  de un período  crítico,  sino  de 

varios  relacionados  con los distintos  efectos de los esteroides  gonadales  sobre el sistema 

ner\.ioso y la conducta.  Incluso  es más correcto  pensar  en  términos de periodos  de n1áxima 

susceptibilidad. para l a  acci6n de estas  hormonas  sobre los tejidos  que  están  in\-olucrados en el 

control  de  procesos  conductuales  sesodimbrficos (Goy y McE\i.en, 1980). 
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Goy y McEwen (1980). sugieren  que la diferenciación 

tipos de  dimorfismo: 

1 .  Tipo l .  Requiere l a  accicin de organización  de las 

sexual  presenta tres modos o 

hormonas  gonadales  en  edad 

temprana y del efecto de su activacihn en la edad  adulta  (la  conducta sexu:Il es un claro 

e-jemplo de  este  tipo  de  diferenciación). 

2. Tipo 11. Requiere  exclusivamente la  acción de activación. no siendo  necesaria la 

acción  de  organización  durante la  etapa  temprana del desarrollo  (por  ejemplo. 1.1 conducta de 

bostezo en el mono RI?c?sz~s, es n1,is frecuente en el macho  adulto  que en la henkm y que  en los 

monos -jóvenes  de  ambos  sexos).  Sin  embargo, l a  frecuencia  de  aparición de  esu conducta  en 

la hembra y en  los  jóvenes  pueds  ser  llevada  a los mismos  niveles  presentados por el macho 

adulto si se  administra  testosternna  (Sego\.ia y Guillamón. 1988). 

3. Tipo 111. Referida a conductas  que  para s u  expresión sólo requieren de la presencia 

de la hormona  gonadal  durante el desarrollo  temprano. Por ejemplo, el .juego ju\ snil del  mono 

R h e , v z ~ ~  macho J. los patrones dc. miccicin que  se  observan  en el perro. depenkn shlo  de la 

acción  organizadora  de la T. 

Esta diversidad  de  acción  de  las  hormonas  esteroides  (nmculinización, 

desfeminización.  desmasculinización o pérdida de las características  propias del macho; 

diferenciaci6n  de  tipos I. I1 111) sugiere que pueden influir  de  forma  indepmdiente (o al 

menos diferente)  sobre  distintos  procesos de desarrollo y diferenciación  nen.ios.-. Un ejemplo 

experimental, ademcis de los ).a mencionados,  que  sustenta  este  señalamiento.  fue  realizado 

por Christensen 1 Golski ( 197s). quienes  implantaron -1 y/o estradiol (E2 I 211 la región 

prctiptica y en el nilcleo ~w~tromedial  dcl hipotilamo  de  ratas  hembras. Los r2sultados que 

obtuvieron  fueron los siguiente>: I )  la implantaci6n  de T en l a  región precjptica =n el segundo 



día  postnatal (D?), indujo 1111 incremento  en la expresión  de l a  CSM cuando l a  hembra  es 

adulta  (masculinización); 2) l a  implantación de -1. o E? en el núcleo  \entromedial del 

I~Ipotfllamo en el D-, 6 D i .  ocasionaba la phdida dcl patrón  cíclico de secrecibn dc 

gonadotrotinas 1, supresión de la lordosis  cuando la hembra  es  adulto (des~e'enllnizacicin). 1 3 0 s  

datos  indican l a  existencia  de  complejas  relaciones  entre el periodo de máxima 

susceptibilidad.  la  hormona  administrada, la estructura  nerviosa  implicada. los patrones 

conductuales y hormonales  afectados. 

3.2 MECANISMOS DE ACCIÓN  DE LOS ESTEROIDES  GONAD--\LES EN EL 

SISTEMA  NERVIOSO 

Durante l a  dkcada de los sesenta,  uno de los descubrimientos m á s  sorprendentes fue 

que la administración  de E: a la  hembra  neonata  mimetizaba los efectos  de 13 administración 

de T durante el mismo  periodo (Gorski y Wagner. 1965).  ¿,Podía el esrsroide  gonadal 

femenino  causar  el  efecto  de  diferenciación  hacia  macho  que  producía la testosterona? 

La respuesta  surgi6 de las características  específicas de las rutas  nlstabólicas de la 

testosterona. Esta hormona es metabolizada cn el m i s m o  sistema ner\-iL.so pot- algunos 

procesos  enzimiticos  fundamentales: el de l a  reducción y el de l a  aromatizxión. L a  primera 

de estas rutas  metabólicas  reduce l a  testosterona en dihidrotestosterona (DHT); l a  segunda 

metaboliza l a  T en E2 (Rhoda y cols. 1984). La actividad de la enzima  5-a-reductasa se ha 

encontrado  principalmente e11 el hipnt,ile~?lo. la hipofisis  anterior, l a  amigda:~. el hipocampo. 

el cerebelo )' la corteza  cerebral. durante el período  fetal  en  diversas espxies, incluida l a  

humana  (Martini. 1978). Sin embargo. tamhit31 sc h a  encontrado  actividad zromatizantc en el 



área  preóptica  del  hipotálamo y l a  amigdala  (Roselli y Resko. 1987). En la actualidad se 

admite  que el E? es el 1-esponsable ílltimo de la diferenciación sexual hacia macho, 

metabolizado  desde la testostc~ma. 

Otras evidencias a p o ! . a n  esta tesis: I ) l o s  metabolites de los estrcigenns en el cerebro 

(los catecolestr6genos) ocasionan  desfeminizaci0n e11 la rata hembra si se adminisrran  en  el DI 

(Parvizi y Nafiolin. 1977); 2) la DH'P es menos  efectiva que l a  misma 7' o el E? en la inducción 

de  desfeminizaci6n en el cerchro  dc rata neonata. y -3) los efectos del tratamisnto  con '1' 

observados  en  ratas hembra neonatas  pueden  ser  bloqueados por antagonistas de los 

estrógenos  (McLusky y Naftolill. 198 1) .  

Si los estrógenos  son  responsables  de la diferenciación  sexual  por  metabnlización  de la  

T, ¿,por qué no se defeminim !./o masculiniza la hembra  normal'?.  Tanto las r L ~ ~ a s  machos 

como las hembras. tienen altos ni\.eles  plasmáticos  de estrcigenos durante el períocio postnatal 

temprano  (Weisz y Gunsalus. 1973). La respuesta a esta paradoja ha surgido  del 

descubrimiento  de l a  existencia  de una proteína  plasmática  denominada cr-f?to-proteína 

(AFP). captadora  de  estrógenos 211 el plasma (Niliiez y cols.  1971 : Raynaud y cols. 197 I ). 

Esta proteína está presente  en plasma en altas concentraciones  durani? el último 

período  de la gestación y desaparece  gradualmente  durante las primeras  semanas  de la vida 

postnatal. Su función es captar y secuestrar  gran  parte  de los estrógenos  presentes  de la 

circulación  fetal y neonatal.  ei'itando  en la hembra una posible desfe1;:inizaciÓn y 

masculinizacicin  causada por 10s estrbgenos nlatcrnos por los secretados p '1- su propio 

ovario. 1-a AFP. presente en ambos sesos. pudiera  tener  funciones neurobiolcigicas más allá de 

l a  de  protecci6n de l a  desfeminizacicin ! la masculinizacicin de la hembra nc3or:zx. actuando 



3.2.1 LA A R O M A T I Z A C I ~ N  PROCESO F ~ J N D A M E N T A L  EN LA 

DIFERENCIACIóN  SEXUAL 

En la rata macho. las secreciones  testiculares  durante los períodos  críticos participa11 

importantemente en la diferenciación  del  cerebro y la activación de la conducta  sexual 

masculina. la cual  esta  determinada  por l a  T (Roselli y Klosterman.  1998). La diferenciación 

sexual  del  cerebro  involucra  dos  procesos:  masculinizacicin y desfeminización  (Beach,  1975). 

Se ha mostrado qus la desfeminizacicin del cerebro  se  dcbe a la  con\srsión  de T a 

17P-Estradiol (El). A este proceso se le llamo aromatización  (Rhoda !. cols.  1984). En ratas 

macho  adultas. los estrcigenos derivados  de l a  aromatización  de 1’ por la aromatasa P-450 

promueven  el  desarrollo  de los patrones  masculinos en el SNC (Register cols. 1995;  Roselli 

y Resko. 2001). 

En el área  preóptica  media  se  encuentran  receptores a estrógenos los cuales  participan 

en l a  regulación  de l a  conducta  copulatoria  de l a  rata macho (Clanc!, y cols. 2000 1. 

El implante  de  inhibidores  de la aromatasa e n  el APM bloquea la conducta  copulatoria 

de ratas macho  inexpertos  (Clancy y cols. 1995)  sugiriendo  que  el  mecanismo por el cual se da 

esta conducta  esta  determinada por l a  conversibn de T a E?. El tratamiento con  mtiestrcigenos 

bloquea la T que  estimula la conducta  copulatoria  (Bonsall J. cols. 1991). 



Altos niveles de acti\.idad  de  aromatasa se han encontrado en el área preóptica del 

hipotálamo y en el núcleo dimórfico sexual del área preoptica  media (hDS-.\PM, Roselli 1. 

Resko.  1987). Esta actividad  también  es alta en otros nideos dimórficos  sexuales del área 

límbica. los cuales  tienen  conecciones  aferentes y eferentes con el AF" (Roselli J. cols. 1096). 

Estos núcleos incluyx al núcleo de la amígdala  cortical y al nilcleo de la amígdala 

media.  núcleo  de la cama dsl estría tertvinal, irea preóptica  periventricular.  hipotálamo 

anterior y núcleo  ventromedial del hipotálamo.  todos  estos  núcleos  muestran un incremento  a 

la inmunoreactividad del c ~ f i ~ s  después  de la  cópula  (Baum y Everitt,  1992). 

Los andrógenos incremcntan notablemente la actividad  de la aromatasa en el nilcleo de 

la cama del estría  terminal. nilcleo del área  preóptica  media,  área  preóptica  psriventricular. 

hipotálamo  anterior y nilcleo \.entromedial.  mientras  que en la amígdala las neuronas  que 

expresan  una  alta  actividad de  la aromatasa no esta  regulada  por  los  andrógenns  (Roselli y 

cols. lc1S5). La actividad  hipor,kimica y la acti\.idad de la enzima  es  mayor en l(3s machos que 

en las hembras  debido a que las concentrxiones de andrógenos  circulantes son diferentes 

(Steimer ~7 Hutchison,  1990). 

Koselli y Resko.  han propuesto que  existen  dos  tipos  diferentes  de enz inw aromatasas 

en el cerebro  de la rata. LJna cc independiente  de la regulación  hormonal se encuentra  en la 

amídala  corticomedial en  ba,jas concentraciones. I,a otra  esta  regulada  por los andrógenos, en 

grandes  concentraciones y se  encuentra  en el núcleo del área  preóptica  media que participa  en 

la regulación  de la conducta  cr)?ulatoria  (Lephart  cols.  2001).  Estos investigaciores sugieren 

que l o s  t'strógenos actilan regulmdo la sensibilidad a los andrógenos, al rnodificx la duración 

del receptor a andrógenos en sc sitio de Ul l iCl i  (Koselli y Resko,  1993). 

* 



3.3 EFECTOS ORGII\NIZACIONALES Y ACTIVACIONALES DE LOS 

ESTEROIDES CONAD.ALES 

AI final  de la dicada de los 50's y durante la década de los 60's. se empezó a 

manifestar l a  importancia que tiene la acción de los esteroides  gonadales durante el periodo 

perinatal,  para que las  conductas  reproductivas se  desplieguen en la vida  adulta. Se pudo 

comprobar que ratas  macho reciCn nacidas 3, gonadectomizadas.  exhibían cn la  edad  adulta, 

conductas  típicas de la  Inembra tras ser tratados  con  esti-ógenos y progesterona  (M'halen j' 

Edtvards. 1966) y que ratas macho  gonadectomizadas el DI e  inyectadas  subcutineamente con 

0.02 mg  de propionato de testosterona  en el D;. presentaban  en l a  edad adulta. cc?nducta sexual 

heterotípica  (Diirner y Hinz. 1967). Estos trabajos  reforzaron los primeros  hallazgos de 

Phoenix y cols. en  1959.  realizados en cobayo. los cuales  demostraron  que la  ~~dministracii7n 

de propionato de testosterona,  durante la edad  prenatal,  provocaba la apar ic ih c'n las  hembras 

adultas. de estereotipos  conductuales  masculinos,  con  más  probabilidad  que los femeninos 

correspondientes a su seso genético  (Phoenix y cols. 1959). Tales  resultados.  Ile\.aron  a  estos 

in\.estigadores a preguntarze cui1 sería la forma de actuar de Ins esteroides gonadales para que, 

en época prenatal  temprana, su acción  sobre el sistema  nervioso  fuera tal que. en estado 

adulto. las conductas reproductitras típicas de cada  sexo  pusdan ser espresaJx.  Phoenix > 

cols. sugieren  que l o s  ssteroides sexuales futundamentalnnente actilan de dos maneras: 



"organizando" en el pcríodcl temprano del desarrollo las vías  nerviosas  responsables  de las 

conductas  reproductoras.  siendo  sus efectos permanentes  e  irre\lersibles. y "activando" esas 

vías nerviosas ya organizad,ls.  cuando el organismo cs adulto.  para  que  las  conductas  que 

dichas vías controlan  puedan ser inducidas. 

Investigadores 1- neuroendocrin6logns han identificado  diferencias  sexuales en la 

morfología,  estructura y neuroquímica del cerebro. s in  embargo  muchas  de  estas  diferencias 

desaparecen  cuando el maclw o la hembra son sometidns  a  condiciones  endocrinas  similares 

(si son gonadectomizados o mtados con dosis  similares de cstcroides), de tal forma que estas 

diferencias  parccen  estar  detrmlinadas por u1 efecto acti\acional  durante la edad  adulta.  Estas 

investigaciones  han  revelado que muchos  aspectos  morfol6gicos 1. químicos del  cerebro;  están 

determinados  en la edad adult.1 y son  regulados  por la acti\,ación en el SNC. para  que  durante 

esta  etapa se lleve a cabo dick.1 conducta  (Balthazart y cols.  1996). 

3.3.1 MECANISMOS GESÓMICOS Y NO  GENÓMICOS  DE  LAS  HORMONAS 

ESTEROIDES EN EL PROCESO DE D I F E R E N C I A C I ~ N  SEXUAL 

Los mecanismos ctsluix-es j. moleculares  por los que las hormonas  gonadales.  a  traves 

de  sus  receptores.  "organizan" las diferencias  entre los sexos que  aparecen  en  estado  adulto  en 

la morfología  del SNC y en I:. conducta, 110 se  han  esclarecido. Se sabe,  que los receptores  de 

las  hormonas  gonadales puec:n inducir  efectos  neuronales  que  aparentemente  duran  horas 

hasta días. l'stos t'f;'ctos in\c~:-lcran la u n i c i n  de los esteroides a sus receptores nuclearcs. I,a 

activacicin de estos receptores facilita l a  interacción del complqjo honnona-receptor con el 

genoma. Ilc\,ando a cabo la ::.inscripción del ARNrn y dando con10 resultado la síntesis de 



proteínas (Sutter-Dub. 2002). l o  que se denominó accicin genómica  (McEwen.  1988). Esto 

significa.  que esta sucesilin de eventos intracclulares dan como resultado cambios en la  

thsforilaci6n  de proteínas alteraciones cn l a  transcripci6n del DNA modificando. por tanto la 

síntesis dc ARNm y de proreinas (Beato. 1 08il). 

Atendiendo a lo anteriormente cxpuesto. es entonces saber como l a  presencia de 

estrhgenos a travks de cste mecanismo  es capaz de masculinizar estructuras nerviosas 

sesodimhrficas conlo el: < q y n o  \x~meronasal. bulbo olfatorio  accesorio. ni~cleo del tracto 

olfatorio  accesorio,  núcleo de la cama del estría terminal  anterior. nilcleo dimórfico  sexual del 

área prebptica media.  amígdala  media.  núcleo  ventromedial,  núcleo espina1 del bulbo 

ca\-ernoso y núcleo  dorsolareral (Segolia y Guillam6n,  1997): que en estado  adulto presentan 

en el macho  valores nla!c'r?s del uiunero de neuronas  que las hembras. Los ezperinlentos de 

'I'oran-Allerand  pusieron d =  manifiesto en estudios it? ~ ~ i t r o ,  que la presencia de cstradiol y de 

testosterona  estimulan el crecimiento  neurítico !' que  además,  este  es  especítico en distintas 

regiones. De tal modo qui. se ha propuesto que una mayor supervivencia  neuronal sería la 

responsable de que el tnachc) presentará c11 estado adulto un tnayor número de neuronas  que la 

hembra ('I'orand-AlleraIld. 1980) que esta diferenciación  sexual estara detemlinada por la 

arotnatizaci6n  de T a estraiiol (Vinadcr-Caerols !' cols. 2000). 

Durante el desarrl-:lo  ocurre  que en cl sistema  nervioso de forma  generalizada 

proliferan  muchas 1118s ne. ..ronas de las que luego en realidad  sobrevi\.en.  Se ha especulado 

que son aquellas neuron:is :w no logran hacer sinapsis. las que  finalmente  muersn  siendo  este 

nxcanisnlc). el que finai::q:snte ajusta l a  población  más  adecuada para cada estructura 

dependiendo  de su fi1ncii)n I Oppcnhc'in. 1 9 9  1 1. Este fen6tneno de mortalidad cslular masiva 

110 es u n  proceso necrijricl +~.ue responda a I u n a  deficiencia  en la homeostasis cel:;lat-. sino que 
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3.3 ESTRUCTURAS CEREBRALES SEXUALMENTE D I M ~ R F I C A S  

Las diferencias  sexuales en el SNC son cl resultado de \.arios factores:  anati'micos. 

estructurales,  coneccionc's  nerviosas. 11ormonales. bioquimicas. metabolismo de 

neurotransmisores:  duranrt.  periodos  críticos del desarrollo. Así. varias estnlcturas del Area 

preóptica  anterior que presentan  diferencias entre  machos y he111bras. responden a la acci¿)n de 

l a s  hormonas  esteroides  gonadales  (Tagaki y Kawxhima. 1993). que al parecer modulan l a  

expresicin de los neurotransmisol- s. induciendo  camhim  estructurales  en el tsjido  nervioso 

(Kawata y cols. 1994). 

I'rimero provocan la diferenciacicin estructwal  necesaria en todos los sistemas  que 

participan en l a  reproducci6n  (incluyendo al  SNC') y posteriormente en la edad adulta actúan 

sobrc el funcionamiento  g2nero-especítico  de cstos sistemas.  Ihrante t.1 ciesarrollo. l os  

esteroides  gonadales dan lugar a LIII macho o una hc'mbra que da lugar a dos  diferentes 

conductas  (Trevor. 1996 1. 

La existencia de diferencias sexuales e11 estructuras  del SNC'. se ha dctsrminado por 

dilwsos  experimentos realizados en la rata (Peiffer. 1936). Tales estudios mostraron que el 

p a t r h  masculino de secrssi6n de gonadotrofinas en el adulto. depende de la liberación  de 

hormonas  producidas  por s1 testículo  durante l a  etapa  perinatal. Estas diferencias  funcionales 

existen  porque el medio  ambiente  hormonal del macho  adulto,  es  diferente al de l a  hembra 

adulta.  Algunas  funciones del cerebro. pueden ser sesualmente  dim6rficas. :,des como: l a  

liberación de  hormonas  gnnadotr6ficas de la hipOfisis. la conducta sexual  femenina o 

masculina.  entre otras (l~Ja:hn 1' cols. 1979). 



Las  conductas reproductoras son sesodimbrlicas,  es  decir,  respuestas estereotipadas a 

un  mismo  estímulo tanto e11 machos  como  en  hcmbras  de una misma  especie.  que  difieren 

cualitativa y cuantitati\.an~c'nte. De este  modo. se sugiri6 que. las estructuras  que  controlan 

estas  conductas. de.berían e\presar d i r n o r f i s ~ ! ~ ~  sexual en diferentes  parámetros  morfol6gicos. 

y si así ocurría. podría ser que los cambios  permanentes  se  manifestarán  en  estas  conductas 

sesodimórficas en  estado ;lddto. tras la manipulación  hormonal en época  perinatal,  se 

correspondieran  también C ~ Y I  cambios en las estructuras  que las controlan. 1.0s primeros 

estudios  en el APM y en el nilcleo del hipotálamo  ventromedial.  estructuras  implicadas en las 

conductas  reproductoras. as] l o  corroboran. 

[,os estudios  de Dtirner y Staudt  (1968.  1969a y b). indican  que  las ratas hembras 

presentan.  en  estado  adulto. nilcleos celulares mayores tanto en el AI" como en r s l  núcleo del 

hipotila~no  \wltronledial. J. que la gonadectomía  del  macho  en el DI hace  que el tamaíio de los 

nilcleos st' incremcnte  hasta  presentar  valores  similares  a los presentados por las hembras en 

ambas estrucluras. Otras in~tstigaciones llevadas a cabo en esta  región del .4Ph1 revelaron la 

existencia. de u n  nilcleo dt.l?;mente  poblado  de neuronas.  de  mayor volumen en < l  macho  que 

en la hembra. al cual le ImI::braron ni~cleo dimórfico  sexual  del  área  prebptica IXDS-APM, 

Gorski y cols. 1978). 



3.4.1 DIMORFISMO  SEXUAL EN EL  ÁREA PRE6PTICA MEDIA  DE MAMÍFEROS 

E l  APM esti  implicada en la fisiología y conducta  reproductiva (Pfaff’ J‘ Sch\vart7- 

Gihlin. 1988: Sachs !. \4eisel. 1988). l,as I I C L I ~ O I I ~ S  de  esta  región tienen receptores ;I 

¿lndl-ógcnos ) cstrcigcnos (Pfaf’!’! Keit1er. 1073). 

1’1 A€” se  localiza  entre la porción  caudal del quiasma óptico y comisura  anterior. 

tiene como borde rostral y caudal  a la Irimina terminal y la división  media de1 nilcleo de la 

cama de la estría termin;1l, respecti\,anlente. 1;I AI” forma  conexiones con \-arias  regiones 

cerebrales,  recibe  entradlls del sistema  vomeronasal.  directamente  del  órgano  vomeronasal 

(Larriva-Sahd y cols. 1933) a traves de la estría  terminal  hacia la amígdala media y al núcleo 

de la cama  de la estría  terminal  anterior y medial  posterior.  respectivamente (Ds Olmos y cols. 

I OSS). 1)cbido a a t a s  ccncsionc‘s sc: ha implicado en la regulación  de  funciones y conductas 

scsodim6rficas relacionadas con la  reproduccih: control de la conducta copulatoria  en el 

macho J. conducta copu1;lroria !’ liberación  cíclica de  gonadotropinas  (Sachs ! Meisel,  1988). 

IibcraciCln de prolactina. wd I1ipn\rolCmica (Chiba y Murata,  1985).  así cotno la conducta 

materna  en la hembra (Xuman. 1988). 
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3.5 NÚCLEO D I M ~ R F I C O  SEXUAL DEL ÁREA P K E ~ P T I C A  

Got-ski y colaboradores  encontraron  dimorfismo  sexual en un pequeño  grupo  de  cklulas 

del APM (Got-ski J. cols. 1'778, 1980). E1 desarrollo  de  este nilcleo empieza despuis  de la  vida 

letal (Jacobson y cols. 198 1 i y depende  principalmente del medio  hornmnal  durante cl periodo 

de  diferenciación  sexual. .A este  grupo  de ctlulas se le llamó núcleo dimórfico  sexual  del 

área  preóptica (NDS-APhl) y presenta  parámetros  de  diferenciación: 1 )  el volunlen  celular  es 

3 \.eces m a q ~ r  e n  la  rata m.~ho que en la  hcmbra. 2) el macho  presenta  neuronas  más grandes 

que la hemhra y 3) la prqvrciicin de  neuronas  aferentes y eferentes o densidad  neuronal, es 

ma!'or en el macho  que en la hembra,  principalmente en u n  núcleo  que  corresponde a la parte 

central  del núcleo preóptico  medial  Recientemente,  se han descrito  en el APM tres divisiones 

citoarquitect6nicas: la par12 central  del  núcleo  prc6ptico  medial. la antero\mrrnl y la parte 

media del nitcleo  preóptico  medial.  Además el nilcleo medial  anteroventral  está  presente  en los 

machos  pero  ausente  en las hembras  (Bloch y Gorski, 1988). 

E l  NDS-APM ha sido cxtensamente  utlizado en los idtimos aiios. como  modelo para 

estudiar los mecatlistnos if la  acción  hormonal  durante la diferenciación  sexual  (Dohler J. 

cols. 1984b), presenta un Fsriodo  prenatal  sensible a hormonas  que  comienza ? I  día 18 de 

gestaci6n ( E 1 S )  !. finaliza pstnatalmente en el D, (Rhees cols. 1990); posteriormente  Davis 

y cols. han sugerido C ~ L K  <;IC' período  puede  estcnderse  hasta el D29 postnatal (Davis y cols. 

1995). La castración del rn~cho en el Di disminu!~e el \.olumen  del NDS-APV (Gorski y cols. 

1978). efccto que puccle rs\.et-tido con la  in!ccción de  propionato  de  testostfrona  en el Dl 

(Jacobson ). cols. 19s 1 ). ( ;ldministrándolo  diariamente los días Dl. D;, D4. ! 11: (Rhees y 

c o l s .  19W).  



Estos  experimentos  ponen  de  manifiesto  que los andrógenos  actúan  perinatalmente  en 

la n1asculinizaci6n d r . 1  NDS-AI'M (Davis y cols. 1095). Sin  embargo,  di\.crsas  evidencias 

permiten  suponcr q w  la masculiniz~~ci6n del NDS-AI'M depende de la acción  de  los 

estrógenos. mis  quc dc los andr iqpos .  A s í .  sc ha mostrado  que el tratamicnto  perinatal  con el 

antiestrógeno  tamosifsn (7'x) en machos a una dosis de 100 pg/kg disminu!.e  el volumen  del 

NDS-APM hasta un rmaiio seme.jante al de la hembra (Dohler y cols. 19s.;. 1986); mientras 

que el tratamiento  de  hembras pre y postnatalmente  con cl estrógeno  sintktico  dietilestilbestrol 

(DES), incrementa el \.olumen  del  NDS-APM  (Dohler y cols.  1984a; 0 1 1 ~ .  1994).  Además, 

cuando u n  inhibidor ds l a  aromatasa  como el fradozole  (CGS16949A) sc administra a crías 

macho  durante la  etapa gestacional. así  como  postnatalmente  desde el DI al Dl4 y son 

sac~-ificaclos en ei I):  , s t  observa una disminuci6n del Area NLX-AI". similar al tamafio q ~ ~ e  

tiene  esta Area en las i-cmbras  (Ohe. 1 O W ) .  

El mecanismo de diferenciaciOn sexual del NDS-APM no ha  sido  esclarecido.  Sin 

embargo  existen estu>:x que  apoyan  que los esteroides  gonadales  participan  en la regulación 

de la neurogénesis psinatal del  desarrollo  de  este  núcleo.  Davis y cols. 1996, mostraron la 

importancia de l a  mxr te  celular  en cl desarrollo  del  dimorfismo  sexual  de  este  núcleo. 

Encontrando  que esii:;. u n  incremento  significativo  de  apoptosis  en los núcleos de las hembras 

(Arai J. cols. 1996 1 c l  mparado con el NIIS-AI" de los machos. De  tal  mndo que se  sugirió 

que l a  I-egulacihn d<  l a  apoptosis p o t .  '1. es uno de  los  mecanismos que  participan en la 

diferenciacicin sezual I21 NDS-APh4 ( Ih \ . i s  J.  cols. 1996). 

Las ratas I J I ~ ~ : I O  nacidas clc madrcs que durante la gestación heron expuestas a 

s i tuac iones  dr cstl-2L. ?rcsentan ~ ~ i \ . e l c s  plasmiticos  menores de T. menor ncti\,iclad sesual y 

una dismincrcitin J c . 1  ,11Lmen del NI>S-Al'M en  edad  adulta versus los ~~~ac ' l los  cuyas  madres 



110 sufrieron  estrés  duranr? la gestaci6n  (Anderson y cols. 1986). Las alteraciones  endocrinas y 

conductualcs. obsen a d a s  cn machos  cuyas  madres  padccicron estrk durante la  gestacicin. 

est;í11 reguladas por c a m l ~ i ~ x  estructurales en el sistema  nervioso. al alterarse cl sentido de la 

diferenciación  sexual dcl n1isnw. I A  desmasculinizacicin en  varios  nilcleos  dimórficos (NDS- 

APM, amígdala  media. nilcleo espina1 del bulbo  cavernoso y núcleo espind dorsolateral), 

pude deberse al estres prenatal durante los periodos  críticos  en los cuales cstas  estructuras 

cerebrales  son mis  wns:iTlcs a la ‘l. (Kerchner 1) cols. 1095) y a los estrbgcnos (I-Isu y cols. 

200 1 ). 

Trabajos  realizados  con l a  tkcnica de transplante  nervioso.  apoyan estas sugerencias: el 

transplante  del APhl de  I”mhos  neonatos a hembras de l a  misma  edad.  inducc un incremento 

en la aparición  de la CSl í  e11 estas henlbras  cuando  son  adultas  (Arendash y Gorski, 1982). 

Se ha descrito qcc. cuc;ndo se lesiona  bilateralmente el NDS-AI” ~1, ratas  macho 

adultas  sexualmente ini.\;ptWas. se disminuye el nitmero de  animales  que eyaculan y se 

incrementan las latencia5 <ic monta.  intromisi6n y eyaculacibn (De Jonge.  1989‘). Sin embargo, 

lesiones en el Kt)S-.AP!l en ratas  macho adu1ta.s sesualmente expertas no deterioran su 

conducta  sexual (.4renda5’:-1 Gorshi. 1983). 

Por otro lado. lesiones ma!’ores  c11 el APM que  afectan al NDS-APM, inducen  lordosis 

en ratas  macho tratada; con estrcigenos !’ progesterona. 1 3 0  sugiere que el APM está 

relacionada con la  inhibici6n  t6nica de la lordhis en  Inachos (Turkenburg y cols. 1988). 



adquirir  experiencia  se  observa u n  aumento en el volumen del NSD-APM (Prince y cols. 

1998). 

3.5.1 MANIPULACIONES  FARMACOLoGICAS Y HORMONALES  SOBRE  LA 

D I F E K E N C I A C I ~ I V  S E X ~ J A L  DEL NIIS-APM 

Otras investigaciones  que han es::diado las bases de la diferenciación  sexual. han 

utilizado  manipulaciones  farmacológicas y hormonales  que interfieren con la  acción  del 

receptor  a  estrógeno ! o en la unión de la hormona o en el metabolismo. El uso del Tx ha sido 

una herramienta  de gran valor para determinar l a  importancia del estrógeno en la 

diferenciación  sexual  (Dohler y cols. 1 9 8 4 ~ .  1986). E l  Ts produce  respuestas  biológicas  las 

cuales  pueden  ser  estrogénicas o antiestrogénicas.  depediendo  del te.jido sobrz el cual  se  lleve 

a cabo la acción  (Mathews y Arnold. 1991 1 I.onard 1, Smith. 2002: I'inilla J. cols. 2002). 

Existen  trabajos  que  sugieren.  que l a  accibn  del estrhgeno a trai-is del receptor a 

estrógenos  masculini;/a e1 cerebro.  Recientemente.  McCarthy cols. ( 1  993). han empleado un 

método de biología  molecular en el cual han utilizado un oligodesosinuclebtido  anti-sentido al 

receptor  a  estrógenos y al ARNm  durante el período  crítico  de  diferenciación  sexual. 

intentando  interrumpir la síntesis y filncibn del receptor a estrbgenos. E l  uso de esta  tkcnica en 

varios  cultivos  celular<s  (LJhlmann y Peyman. 1 9 9 0 :  Eck y Nabel, 1991 ) inclu!.endo el cerebro 

(McCartlq. 1. cols. 1993) ha mostrado l a  eficacia  de  este oligodesosinucle~ti~lo antisentido  al 

bloquear el blanco de síntesis de proteínas e interfbrir c o n  su ~l~tlcicltl~mit'lIrc,. 

Se encontró y~.? la administraci6n de este oligodcsosinuclc6tido  mtiwltido en el D; a 

hembras.  modifica  p.;rnmlente el volumcn dcl VDS-Al'hll del nilclco pxaestt-ial.  Todos 





El Tx esti  relacionado estnlcturalmente con el estrógeno  sintético DES, compuesto  que 

producc criptorquidia.  rctenci6n cic los conductos de  Miiller y otras  alteraciones en el tracto 

reproductor de ratbn (13uIIock y cols. 1988). 

Iltilizando mndclos cn los cuales se ha utilizado  ratas  macho.  administralldo Tx y D I 3  

perinatalmente a una Josis de 1 00pgkg. se encontri) que inducen  lesiones  similares en el 

tracto  genital.  aspermia.  hipogonadismo y criptorquidia  (Bullock y cols. 19SS; Iguchi y Ohta, 

1995). Se ha determinado  tambidn  que la administraci6n de '1-x a ratas  nacho adultas,  produce 

una disminuci6n del pcso de los testículos.  órganos sexuales  secundarios.  dfsorganización  de 

la citoarquitectura de ICJS ti~bulos seminiferos y disminuci6n  de la movilidad  cspermática  (Gill- 

Sharma,  1993. 200 1 a.17 \ .  

En las ratas 111x110 adultas el tratamiento  neonatal de Ts y DES disminuyen la CSM 

(D6hler. 1991: Csaba ! cols. 1986. Csaba y Karabélyos. 2001). 

Vancutsem ! cols. 1997.  observaron en ratas  macho  recién  nacidas.  Ateraciones en el 

NDS-APM y en el :\P\l. producidas por la administraci6n de Ts a partir di.1 día DI al Dc de 

nacidos.  caracterizancin los cambios  en el día  postnatal D6 valorando el número y 

diferenciación  de  neuronas de esas estructuras. El Tx disminuyó la forma. \nlumen y número 

de neuronas en el SIl5-.-\I'M (Dohler  cols. 199 1. Vancutsen J. Roessler, 1937). 

La reducciLin ?:I \~ol~unen se ha asociado con la inhibición  de la C5\ l  (Dohler y cols. 

1991. I q h a r t  J cols. 2001 1. Durante el desarrollo. los estrógenos son necesarios  para 

masculinizar el \DS-.- \PM. Vancutsen1 cols. (1 997)  sugirieron que I;: ciisn1inuci6n del 

\.olumen. podría s<r !:1tcrpl-etado como u n  efecto  desmasculinizantc dcl Tx. el cual tiene 

alteraciones sohrc 1,i c t~~: lduc tn  serual dcl adulto. Así. l a  administracicir1 per~:-..ltal de 'l'x 1. D1:S 



3.7 DIMORFISMO SESUAL EN EL  APRENDIZAJE ;* 

i 

Las conductas  sezualmente  dimórficas  están  reguladas  por  los  efectos  organizadores y l 

3 
" 

acti\:adores  de las hormonas  gonadales,  aunque su participación  varía  dependiendo del tipo de 

conducta. En rclaci6n :I las diferencias sesuales en  el aprendizaje y los efectos  de los 

esteroides  sexuales. poco st' ha descrito  acerca  de  cuales de  estos efectos, regulan cl 

aprendizaje 

Algunas dt. las investigaciones han indicado que,  las  diferencias  sesodimórficas 

dependen del efecto ds los esteroides  gonadales  durante  etapas  tempranas del desarrollo 

(Sego\.ia y Guillamcin. i LISX). 

trabajo del  grupo de l 'henis ( I  959). quienes  estudiaron el efecto de la conducta  sexual  de 

cobayos  machos J. hen~bras. cuyas  madres  hubieran  sido  androgenizadas con propionato  de 

testosterona  durante la r - ~ ! o r  parte  de la gestacih.  I a  hembras  cuando llegaban a adultas, no 

presentaban el 1-ef1ejo lorLh5tico necesario para l a  c6pula al ser  estimuladas.  Además,  cuando  se 

les administró T nlostr2ron la conducta  de  monta típica del  macho. En tanto  que,  los  machos 









33 









El estrés prenatal es  uno de  estos factores  (Diirner y cols. 1983). Las crías macho de 

ratas  que han sido  expuestas  a  estrés  durante la  gestaci6n  presentan bajas tasas de CSM y 

presentan  altas  tasas  de  conducta  sexual  femenina  en la  edad  adulta si se les administran 

estrógenos  progesrtrona (\Vat-d. 1972: Kcrcl~tler y cols. 1995). El estres p r e n a ~ ~ l  disminu\;e 

los niveles  plasmáticos  de T en el feto macho y en el neonato,  siendo esta disminución 

responsable de  las  alteraciones  observadas en la conducta  sexual.  Estas  dteraciones  pueden 

ser pre\Jenidas por 1;1 administración  de  andrógenos  durante el periodo perinatal (Dorncr y 

cols. 1983). 

De este  modo.  es  posible  que los rsreroides  gonadales  diferencian los sistemas  de 

neurotransmisión. pero también  es  probable  que ac t im  como neuromoduladores  durante los 

períodos  tetnpranos del desarrollo,  siendo la transmisicin q~límica el proceso por el cual e.jerzan 

sus efectos morfc~lógicos,  facilitando o inhibiendo la sinapsis. 



3.9 CONDIICTA  SEXUAL  MASCULINA  EN  RATAS 

3.9.1 Ikscl-ipción  de los Patrones  Generales 

La CShl C I I  la rata es u n  patr6n de conducta ampliamente  estudiado  (Larsson. 1956, 

1979). La CSkl p ~ ~ e d e  di\.idirse en tres f'at;~~:;: 

a) l a  pt-ecopulatoria. que  incluye el olfateo. exploración  gcnital, el aseo y la 

persecución  del  compaiiero.  Durante  esta  etapa la hembra despliqa sus patrones de 

pt-occptividad tales c o m o  el brincoten. cl movimiento de las orqjas >' el desplazamiento en zig- 

zag (Hlinak 1983. 1986) 

b) l a  copul;ltoria. que se  caracteriza por una serie  de  montas  e  intromisiones,  que se 

presentan aprorim~~~lamentc cada 30 a 120 segundos y que  generalmente  concluyen  con la 

e>xulacibn . 

e)  la postcoplatoria, et-, la que el macho despuis  de  presentar ~ 1 1 1  periodo  refractario 

Ile1.a a  cabo e1 ~utoacicalamietIto genital  (Meisel y Sachs,  1994). 

37 



a ) Exploración b) Olfateo genital 

CONDUCTA 
PRECOPULATORIA 

c) Monta d) Intromisión 
CONDUCTA 

COPULATORIA 

e) Acicalamiento f) Eyaculación 

Fig. 1. Conducta sexua l  dc  la rata. (Modificado de Slob v cols. 1977) 
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Latencia de e!aculación (LE): es el tiempo  que transcum desde l a  primera intromisiin 

hasta  que  ocurre la c'! aculación  en  cada  serie  eyaculatoria. 



PATRóN COPULATORIO DE LA RATA 
SERIE  EYACULATORIA  SERIE  COPULATORIA 

LATENCIA  DE EYACULACI~N IPE  IPE 

EYACULACIONES 
I LI r- n 

/ I  
INTROMISIONES 0 

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 la tlescripcicin temporal de los patrones que ocurren  durante la 

ccipula de  la rata macho, con los parimetros  que  se  emplean para evaluar. 

Abreviaturas. L \ l  = latencia de monta. 1,l = latencia de intromisicin. IPE = intervalo  post- 

eyaculatorio. 

3.9.3 Componentes  de la Conducta  Sexual  Masculina 





4. PLANTEAMIENTO  DEL PROBLEMA. 

Considcrando  que: 

a) Los sistemas  de  neurotransmisión colint-rgico. serotonint.rgico,  nol-adrenirgico J. 

dopaminirgico  pa~-ticipan en l a  regulaci6n de la conducta sexual de la rata macho ( I I u I I  

y cols. I988a.  198%; Retana-Mirquez y cols. 1993: Clark y cols. 1985a; Smith y cols. 

1987. Haensel y cols. 1991 ; Melis y cols. 1994). 

b) Durante el período  crítico  perinatal.  cuando O C L I I - I - ~  la diferenciaci6n  sexual  cerebral. el 

estradiol  que  se deriva de la aromatización de los andr6genos.  organiza el sustrato 

nerxioso  que  permitirá la expresi6n  de la conducta  sesual masculina (Phoenix,  1959; 

Viglietti-Panzica y cols. 2001). 

c)  Durante la etapa  neonatal. la administraci0n del antiestrógcno  tamosif6n,  produce l a  

desma~~l l l in izac i6~~ en el macho, de modo que cuando  xlulto presenta  cambios 

anatómicos y estructurales  en algun3s nilcleos del sistema  \~omeronasal  (Vancutsem y 

Roessltsr. 1997;  Vinader y cols, 2000) así conlo  fisiolbgicos.  reproductivos  (Lephart y 

cols. 2001) y no reproductivos  (Cáles y cols. 1992). 

Es posible que :  

a) Diferentes  dosis  de  tamoxifén  administradas en la etapa neonatal.  produzcan  distintos 

c grados de desmasculinización. 



s. HIPOTESIS 

1 )  El tratamiento  durante 5 días de 100 &kg de tamoxifén 1. de ‘1.x 12.5 pgikg 

durante 8 días.  administrados  neonatalmente  tendrán 1111 efecto  similar  sobre la 

dest~~ascul inizaci~~t~ de la  conducta sesual masculina de  ratas  adultas. 

2) Los tr:ltamientos de ‘Ix administrados  neonatalmente  inducirán un coeficiente de 

lordosis  mayor que los machos control. 

3) Dependiendo  del  grado de deferioro que haya causado el Tx  administrado 

neonatalmente en los machos.  sobre  los  distintos  sistemas  de  neurotransmisió1~  que  participan 

en la regulación de la conducta  sexual  masculina, la oxotremorina. el 8OHDI’AT. yohimbina 

1‘ apomorfina sera11 capaces  de  estimular la CSM en animales  adultos  desmaculi~lizados. 



6. OBJETIVOS 

2. E\.aluar el efecto de la administración  neonatal  de dos dosis del antiestrógeno 

tamosifén. sobre l a  conducta  sexual  heterotípica de ratas  macho  adultas. 

3 .  E\.aluar el efecto de l a  administración de los Firmacos: nsotremorina (OXO). 8 -  

hidl-osi-~(di-n-propilamino)tett-alina (8OHDPA'l'). yohimbina (YH) apomol-fina (APO), que 

facilitan la CSl l ,  en ratas deslnasculinizadas  neonatalmente  con dos dosis de tamosifkn. 



7 .  MATERIALES Y MÉTODOS 

Animales 

30 Ratas \\'istar hembras del Hioterio de la Uni\wsidad  Aut6noma  Metropolitana- 

Iztapalapa.  fueron  apaleadas.  Ilna vez preiiadas. se  colocaron en caias individuales en u n  

cuarto  con  temperatura. luz !' himledad controlada. con libre acceso al agua 1. alimento (Purim 

c'IlO\?;). 

Las ratas preliadas se dividieron en cuatro  grupos  esperitnentales p diariamente se 

revisaron para dererminar el día exacto del parto. Al día de nacimiento I),). las crías  fueron 

pesadas y se detern1inh el sexo por la distancia  anogenital. 

Grupo A (Ts12.5. n=25): a todas las  crías macho neonatas se les  adrninistrh  durante 8 días, a 

partir del 110 al Ds in!.ccciones subcutáneas (s.c) de 12.5 pg de Tamoxifin  disuelto en 0.05 m1 

JC aceite de maíz (C'i1c.s cols. 1992. Simchez-Santcd >. cols. 1093). 

Grupo C (Ts100. n=33): a todas las crías  macho  neonatas  se  les  administró del Do al día DS 

s.c 109 tlg de Tanloxií'kn en 50 111 de  aceite  de  maíz,  (Iguchi y Ohta. 1995). 
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Al término  del  tratamiento  se registrci el peso de  las  crías. Los animales fueron 

destetados a Ins 30 días  de  edad, a partir del día 30 de  edad. los su-jetos fueron  revisados 

diariamente para registrar el día preciso del descenso  testicular. 

Conducta  Sexual  Masculina 

A l a  edad de tres  meses.  se  realizaron cuatro  evaluaciones  de la CSM cada  cuatro días. 

Los rssistros de CSM se realizaron 4 I1 después del inicio  de la fase  oscura.  con 

iluminación roia t6nue. Se  colocaron a los machos (Grupos A. B. C y D) en redondeles  de 

plesiglass  transparente dc 5 0  cm de diAmetro con piso de aserrín.  Se  les  dio 5 min  de 

habituacicin a cada uno  de los machos.  Posterior a este  tiempo la CSM fue evaluada  en 

sesiones de ?O minutos  en  presencia de hembras  receptivas tratadas 48 h antes  del  registro  con 

17~-estt.adioI I 1 Opg/O. 1 ml de aceite. sc) 1.; 1 hrs antes del mismo progesterona (2mg/0. lml).  

Las pr:lrsbas se realizaron  cada  cuatro días hasta que los machos  adquirieron la 

experiencia  ss\-ual necesaria para que sus parámetros  fueran  estables. 

Los parimetros  copulatorios  fueron los siguientes: 

J )  Poscerttaje de ar1irttcde.s smrrnlt?zettte activos que prrserttan rnorltas 

(96 Ss;I I) 



e) Número de irriromisiones (NI), antes  de la eyaculacih. 

fl Frecrrerrcicr de eyncrrlacicirr (FE) 

gl Lntelrcin de r?lorrtn (LM) 

11) Lnterrcin de irrtronrisiórr (LI) 

i )  Laterlcia de eynculnción  (LE) 

-1) Tasa de aciertos (TA) 

Los parametros  se  analizaron únican~ente para l a  primera  serie  copulatoria 

considerando que casi todos los animales  tratados  neonatalmente  con  tamoxifén no eyaculaban 

o sólo  tenían  dos  eyaculaciones. 

Conductas  sociales 

Al término  de las evaluaciones  de CSM. se les dio una semana  de  descanso  a los 

sujetos (SS) J. posteriormente  se  evaluó la conducta  sexual  femenina (CSF) de los mismos 

su.jetos. Las pruebas  de  respuesta a la lordosis  fileron  hechas  en  redondeles  de  plesiglass 

transparente  de 50 cm de  diámetro  con piho de  aserrín. En donde se  colocaron  a  machos 

estímulo (ME) expertos y entrenados  para  realizar  montas  vigorosas.  Se  les  permitió  tener 5 

mill de habituaci6n  en el redondel. 

Al término  de  este  tiempo.  se  aparearon  los  machos  tratados  neonatalmente  con Tx 

(SsE) y los nlachos del grupo  control (SsE). con  cada uno de los machos ME. 

La e\.aluaciÓn de las conductas  sociales  observadas  en  estos SsE se  hicieron  de acuerdo 

a los estudios de conducta  agresiva  en  rata  realizados por Blanchard J .  Hlanchard. 1977. 
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Se  observaron las siguientes  conductas  sociales: 

a)  reconocimiento:  ocurri6  cuando  ambos  machos se olfatearon. 

b)  huida:  consistió e11 el alejamiento del SsE ante la acometida del ME.  

c)  agresion:  ocurrió  caando el SsE atacó  a  mordidas al ME. 

d)  enfrentamiento: se presentó  cuando el SsE se  paró  en  sus patas traseras y se colocó 

frente al ME CII espera, sin atacarlo. 

e)  rechazo: se consideró  cuando el SsE encorvó el cuerpo y presento  piloerección 

cuando el ME se le acercó. 

f) inmo\-ilización:  esta  conducta se presentó  cuando el SsE permaneció  quieto  ante la 

acometida del \ E .  

g) patrcin horizontal:  consistió  en un ligero  arqueamiento de  la columna  vertebral del 

SsE que.  aunque se asemeja a la lordosis, no debe  confundirse  con  este  patrón  que  se  presenta 

en la hembra. por ser  menos  evidente. 

En  este  primer  experinlento  se  evaluó  el  porcentaje  de las conductas  de  rechazo  e 

inmovilización que mostraron los su.jetos de los 4 grupos (A. B. C J D) ante la presencia  de los 

ME (Fig. 3) .  
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Rechazo 

Inmovilización 

Patrón  horizontal 

Fig. 3. Esquema que representa las conductas  sociales  que los sujetos  experimentales 

desplegaron  ante los macho  estímulo,  sin la administración de hormonas. 

Conducta  sexual  heterotípica  con l a  administración  de  hormonas 

En un segundo  experimento. la CSlI I'ue e~raluada con todos los machos  de los grupos 

controles y esperimentales (A.R.C I). mismos %E de experimentos  antcriores)  tratados 

previamente  durante 10 días con 2 O p g k g  de  estradiol  disuelto  en 0.51111 de  aceite  de  maíz y 4 

h antes del registro se les administr6  Progesterona h g / o . 5  1111 (Velázquez-Moctezuma y cols. 

1984). Se colocaron  dentro  de los redondeles a los machos  Iigorosos.  expertos y entrenados 

(ME), y se  les di6 5 min de habituación.  Posterior a este  tiempo.  se  aparearon  con los sujetos 

(SsE) de los grupos controles (A. R) y experimentales (C. D). Las respuestas  fueron 

cuantificadas por el porcentaje de respuestas  lordóticas.  llamado  Coeficiente  de  Lordosis 

(LQ=número de lordosid1 Os 100) que presenten los machos  esperimentales  ante 1 O montas 

desplegadas  por los ME. 



Conducta  Sexual  Masculina y la administración dc osotremorina,  8-hidroxi-2  (di-n- 

propilaminotetralina),  yohimhina y apomorfina 

Dos semanas  después de  evaluadas  las  pruebas  de CSM J. CSI I. los animales  tratados 

neonatalmente  con el antiestrógcno y sL!jetos controlcs se les aplicó  cinco  tratamientos: A) 

salina, B) osotremorina. C)  80HI lPA1,  D) yohimbina y E) apomorfina, a 10 sujetos de cada 

uno  de los grupos  control. Tx12.5 y Ts 1 O0 (Fig. 4). 

Fig. 4. Manejo de los sujetos experimentales 

Para la administracijn  de los fármacos  se  utilizaron  dosis  que  tienen un efecto 

facilitatorio sobre la regulación de la CSM. I,a administracihn  se  realiz6  de la siguiente 

manera:  oxotretnorina,  agonista  postsinipticc  de los receptores  muscarínicos (M 1 ) (0.4 

la administración  de OXO. se  administri,  t.scopolamina  metil-bromuro (3mgikg). Para 



garantizar  que el efecto de la OXO fuera  exclusivamente  central;  8-hidroxi-2(di-n- 

propilaminotctt-alina. 801-IDI’AT) agonista  presináptico  de los receptores 51-1’1‘1 .I 

(O. 1251ngkg). 15 m i n  antes de la prueba:  yohimbina (YH) receptor  presináptico a:- 

adrenérgico  (2mg/kg), 20 min antes  de l a  prueba y apomorfina (APO) agonista  de los 

receptores D, (80 pg/kg). 5 min  antes  del  inicio  de la prueba. El volumen de drogas 

administrados  a los sujetos fue de O. 1 m1 j. la administración  se  realizó  intraperitot~ealmente. 

Cada  semana  se  administró el fármaco A) OXO, B) 80HDPAT, C) YH, D) APO y E) 

Salina (SAL). en  forma de  cuadro  latino.  cuyo  objetivo  es  el de asegurarnos  que  a  cada  rata le 

toque el fárnuco correspondiente  en  sccuencia  diferente  (Fig. 5). 

Inmediatamente después  de la administración  de los f á n a c o s  OXO, SOHDPAI’. YH 

APO y de S.4L a las ratas macho de los grupos  Control y Ts 12.5 y 7’x 100, se les  registró la  

CSM. durantc treinta  minutos  (Fig. 5 ) .  



Fig. 5. Diagrama en donde se representan los cinco tratamientos, la dosis del fármaco utilizado y 

la administración de fármacos en cuadro latino. Posteriormente a estos sujetos  se les evaluó la 

conducta  sexual  masculina. 



s. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Para los parámetros  de  CSM:  LM, LI. LE. NM. NI, FE y tasa de aciertos de los  grupos 

CON,  Tx12.5 y Txl O0 se utilizó  una  prueba no paramétrica, para grupos  múltiples  grupos 

independientes. la prueba de  Kruskall-Wallis  (ANOVA)  con un nivel de significancia  de 

pcO.01. Se utilizo  una  prueba de bloques  aleatorios para obtener el análisis  factorial  de la 

varianza.  Cuando  se  detectaron  diferencias  significativas  en la ANOVA en alguno  de  los 

parámetros de la conducta  sexual  se  realizó la prueba  de Dum, comparando  por  pares, la 

fuente  de  diferencias. 

Para los parámetros  de CSM: LM, LI. LE. NM,  NI, FE; con la administración  de 

fármacos se utilizó  una  prueba  no  paramétrica,  de  medidas  repetidas con un nivel de 

significancia de p<O.Ol. Cuando  se  detectaron  diferencias  significativas en  la ANOVA en 

alguno  de los parámetros  de la conducta  sexual  se  realizó la prueba  de  Dunnett's  de  medidas 

repetidas. 

Para el análisis del porcentaje  de  sujetos  sexualmente  activos (%%M. '/OSSI, %%E) en 

la evaluación  de CSM y coeficiente  de  lordosis  se  utilizó la prueba  de  chi-cuadrada (.:) con un 

nivel  de  significancia  de p<O.Ol. 

Para la comparación del porcentaje  de  sujetos  que  despliegan monta. intromiten y 

eyaculan en la prueba de CSM.  con la administración  de  fármacos se aplicó la prueba  de 

Fisher ("F"), con un  nivel  de  significancia  de p<O.O 1 .  



12. RESULTADOS 

Peso corporal 

El tratamiento  neonatal  con  tamoxifén  a  una  dosis  de 12.5pgkg  durante 8 días 

(Tx12.5) y 1 OOpg/kg/5días (Tx100) no  tuvo  efectos  sobre la ganancia  de  peso  corporal  de 

crías  de  ratas macho (Fig. 6) 
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Fig. 6. La gráfica representa la ganancia de  peso corporal de ratas  macho recién nacidas l a s  

cuales fueron  tratadas  con dos dosis de tamoxifén Tx12.5: 12.5pg/kg/Do-D*,  n =25 y Tx100: 

100pg/kg/Do-D5 n = 33. Grupo control (CON, n=29). 

Efecto  de la administración  neonatal de tamoxifén  sobre la conducta  sexual  masculina 

El tratamiento  neonatal  con la administración  de  ambos  esquemas  de Tx redujo 

dramáticamente la actividad  sexual de  ratas  macho  adultas. Como se ha mencionado 

anteriormente se realizaron cuatro  evaluaciones  de CSM, cada  cuatro  días (1, 4, 8 y 12 días). 

Se  analizaron  los  resultados del  día  12 (Tabla l), que es el registro  que  nos  da el 

promedio  de los parámetros  a lo largo  de  estas  pruebas,  las  evaluaciones  se  realizaron  a los 3 



meses de edad, es decir, los animales  iniciaron  siendo  inexpertos  sexuales y 

transcurrido  este  tiempo.  adquirieron  experiencia  sexual,  por lo tanto al día 12. y después  de  4 

registros,  estos  animales ya han adquirido  experiencia >. te6ricamente  debieron  presentar 

acti\:idad sexual. 

Porcentaje de sujetos  sexualmente  activos 

La  administración  neonatal  de tamoxifén a una dosis  de  12.5pg/kg y 

1 OOpg/kg redujo 

caso  del  grupo de 

para  el grupo  de 1 

notablemente el porcentaje de  Sujetos  sexualmente  activos 

Tx12.5, se observó que sólo el 56%  de los sujetos  montan y 

a  una  dosis de 

(%OSSA). En el 

en sólo el 63% 

x100 [Tx12.5,  x2(lgl)=8.184.  Ts100,  x2(lgl)=6.074). pcO.01, pruebade Chi 

cuadrada] para ambos  tratamientos  en  comparación con el grupo  control (Fig. 7A). Se 

encontró algo semejante  para el %SsI, para Ts 12.5 TslOO sólo el 48% de los SS 

intromitieron  [Tx12.5. x2(lgl)=ll.45. Tx10O. x2(1gI)=12.435. p<O.Ol. prueba  de Chi 

cuadrada]  comparado  con  el grupo control  (Fig. 713). 

Por  último,  el  porcentaje de sujetos  que  eyacularon  se reduce  dramáticamente, para el 

grupo de Ts12.5  sólo el 8% eyaculan,  para el grupo de animales  tratados  neonatalmente  con 

TxlOO sólo el 3% eyaculan iTx12.5,  x'(lgl)=35.75. I'xlOO. x'(lgl)=46.99. p<O.Ol, prueba  de 

Chi  cuadrada]  comparado  con el grupo  control (Fig. 8). 
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Fig. 7. Porcentaje de sujetos que montan (%SsM, A), intromiten (%SsI, B) de ratas macho 

adultas, las cuales fueron  tratadas  neonatalmente con dos dosis de tamoxifén Tx12.5: 

12.5pg/kg/Do-D8, n =25 y Tx100: 100pg/kg/Do-D5 n = 33. Grupo control (CON, n=29). 

*p<O.Ol comparado  con el grupo control, prueba de 1’. 
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Fig. 8. Porcentaje de sujetos que eyaculan (OhSsE) de  ratas macho adultas l a s  cuales fueron 

tratadas neonatalmente  con dos dosis de tamoxifén Tx12.5: 12.5pg/kg/Do-D8. n  =25  y Tx100: 

100pg/kg/Do-D5  n = 33. Grupo control (CON, n=29). *p<O.Ol comparado  con el grupo control, 

prueba de A-'. 

Latencia de monta 

Al comparar  los  promedios  de  las LM obtenidos  para los tres  grupos se encontraron 

diferencias  significativas [F(2,61)= 11,00525,  p<0.0002]  [H(2)=18.83, p<O.OOOl, ANOVA de 

Kruskall-Wallis,  Tabla 11, y la prueba  post  hoc  demostró que la LM de  ambos  grupos se 

incrementó  significativamente  comparado  contra el grupo  control  (p<0.05,  según  prueba  de 

Dunn,  Fig. 9A). 



Latencia de intromisión 

AI comparar los promedios  de  las LI (Tabla 1 ) obtenidos para los tres  grupos se 

encontraron  diferencias  significativas [F(2.54)= 8 1.52032 p<O.OOOI] [14(2)=28.78, p<O.000 1. 

ANOVA de  Kruskall-Wallis], y la prueba  post  hoc demostró  que la L I  dc  ambos  grupos se 

increment6 sigl~ificati\~ame~~te comparado  contra el grupo control  (p<0.0 1 ,  n=12 para Tx 12.5; 

pC0.05. IF 16. para Ts100; según  prueba de  Dum, Fig. 9H). Entre los grupos Tx12.5 y Txl O0 

también  se  encontró un incremento  significativo (p4l.05 Tx100; según  prueba de Dunn.  Fig. 

9B j. 

Latencia de eyaculación 

A l  comparar los promedios  de las LE (Tabla 1 ) obtenidas para los tres  grupos no se 

encontraron  diferencias  significativas [F(2.29)=  3.69544 p<O.0562] [H(2)=3.9712, p<. 1373. 

no hubo  diferencias  significativas (NS), ANOVA de  Kruskall-\~allis]. 

Se encontró  que la LE para los grupos Ts 12.5 T w 1  00. se  incrementa  notablemente 

comparados  contra el grupo  control (Fig. 9C).  Es  decir sólo 2 machos  del  grupo de 'r's12.5 

eyacularon.  mientras  que  en el grupo  de Tx 100 sólo un macho  e>-aculó. 

Número de Montas 

-41 comparar los promedios  del N M  obtenidos  para los tres  grupos  se  encontraron 

diferencias  significati\.as [F(2.61)= 14.71202 p<O.OOOl]. Tabla 1 [H(2)=18.91. p<O.O001, 

ANO\-.\ ds Kruskall-Wallis]. y la  prueba post hoc demostró que  el N M  de  ambos  grupos  se 

incretnsnto signiticati~.atllellt~  comparado  contra el grupo control (p<O.O5; IF 27. según 

prueba  de I l u n n .  Fig. 1 OA). 
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El grupo  de Tx12.5 se  caracterizó  por  presentar  mayor  número  de  montas  comparado 

con el TslOO (p<0.05, n=21. segiln prueba de Ilunn, Fig. 1OA). Es necesario  señalar  que no 

todos los individuos  de los grupos T s l 2 . 5  y Txl00, presentaron  este  parimetro. Esto quiere 

decir que para el grupo  de Ts12.5. sólo 14 de 25 presentan  dicho  parátnetro;  mientras que. 

para Tx100. sólo 21 de 33 montaron. 

Número de intromisiones 

Al comparar los promedios del NI obtenidos para los tres  grupos no se  encontraron 

diferencias  significativas [F(2.54)= I .0.;084 p<0.367] Tabla 1 .  Se observó un patrón  senxiante 

para  el grupo de Tx l2 .5  donde 12 individuos  intromitieron y 16 para el grupo de  tamosifén a 

dosis  de 1 O0 pg (Fig. 1 OB). 
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Fig. 9. A) Latencia de monta (LM), B) Latencia de intromisión (LI) y C) Latencia de 

eyaculación (LE) de  ratas macho adultas luego de la administración  diaria de tamoxifén 

neonatal, en dos dosis Tx12.5: 12.5pg/kg/Do-D8. n =25 y Tx100: 100pg/kg/Do-D~ n = 33. Grupo 

control (CON, n=29). Los valores  están  expresados como media f error estándar. ANOVA de 

Kruskall-Wallis, seguida de  prueba  de Dunn.  *p<0.05, **p<O.Ol comparado con el grupo 

control, +p < 0.05 comparado con Tx. El número  sobre l a s  barras representa el número de 

machos que presentaron dicho parámetro. 
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Fig. 10. .\) Número  de  montas  (NM) y Bj número  de  intromisión  (NI)  de  ratas  macho  adultas 

luego  de la administración  diaria  de  tamoxifén  neonatal,  en  dos  dosis Tx12.S: 12.Spg/kg/Do-D8. n 

=25 :- Ts100: 100pg/kg/D,,-DS n = 33. Grupo  control (CON, n=29). Los valores  están  expresados 

como  media f error  estándar.  ANOVA  de  Kruskall-Wallis,  seguida  de  prueba  de  Dunn. "p<O.O5 

comparado con  el grupo  control, +p < 0.05 comparado  con Tx. El número  sobre las barras 

representa el número  de  machos  que  presentaron  dicho  parámetro. 

Frecuencia   de  eyaculación 

E n  cuanto  a la FE para los tres grupcs no se encontraron  diferencias significati\w entre 

ellos [I:(  2.29)= 5.97 p<0.01151 Tabla l .  En el caso  de los grupos  tratados  con Txl2.5 y Tx 1 OO. 



sólo 2 y 1 macho eyacularon,  respectivamente,  de tal forma  que no íüe posible  realizar las 

pruebas  estadísticas 

Es muy importante  señalar la notable  reducción del número  de SsE que eyaculan, 

además  de  que los sujetos  que la presentan  se  reduce  notablemente  a  uno y a dos,  para cada 

grupo  Tx  12.5 y Txl00,  respectivamente;  (Fig. 1 1 ) 
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Fig. 1 1 .  Frecuencia de eyaculación (FE)  de ratas macho adultas luego de la administración diaria 

de tamoxifén neonatal, en dos dosis Txl2.5:  12.5pg/kg/Do-D8, n =25 y Tx100: 100pg/kg/Do-Ds n = 

33. Grupo control (CON, n=29). Los valores están expresados  como media f error  estándar. 



Tasa de aciertos 

Se encuentra  notablemente  reducida  F(2,62)= 15.00120 p<O.OOOl], Tabla 1 

[H(2)=14.1373, p<O.OOOl, ANOVA de  Kruskall-Wallis], en los grupos experimentales 

(Tx 12.5, n=l4 y Txl00, n=2 1 )  comparada con el grupo control. Si se comparan  ambos 

tratamientos  se  observó  que  es  menor en  las ratas tratadas con TxlOO con  respecto al grupo de 

Tx12.5, aunque  no  alcanza a ser  significativo  (Fig  12). 
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Fig. 12 Tasa  de aciertos de  ratas macho  adultas luego de  la administración diaria de 

tamoxifén neonatal luego de la administración diaria  de tamoxifén neonatal, en dos dosis 

Tx12.5: 12.5pg/kg/Do-D~, n =25 y Tx100: 100pg/kg/Do-D5 n = 33. Grupo control (CON, n=29). 

Los valores están expresados como media f error  estándar. ANOVA de Kruskall-Wallis, 

seguida de prueba  de Dunn. *p<O.Ol comparado con el grupo control. El número sobre las 

barras representa el número de machos  que presentaron  dicho  parámetro. 



TABLA 1. 

Efecto  de la administración  neonatal  del  tamoxifén sobre los parhmetros de la conducta 

sexual de ratas  macho  adultas 

Tratamiento  Latencia  de Latencia  de 

(pg/kg) intromisión  monta 

Control, n=29 29.30k6.22  16.6+5.3 

Ts12.5 n= 2-5 810.58?36.50**  407.62+78.24* 

TslOO n=33 1 188.93 k 50.4* 1 248.2 + 59.12* 

Latencia  de 

eyaculación 

320.38k50.61 

804 

53 1 

Número  de 

intromisión monta 

Número  de 

6.65k1.25 6+_ 1 

17.3?5.6* 4.8+ 1.4 

30 k 3.33* I 7.25 k 0.91 

7 Frecuencia 

eyaculación 1 

Los valores  están  expresados  como  media * error  estándar. ANOVA de Kruskall-Wallis, 

seguida de prueba de Dunn. *p<O.05, ""p<O.Ol comparado  con  el  grupo  control. 

CONDUCTAS  SOCIALES 

Esta primera  prueba  consistió en aparear  a los sujetos  experimentales (SsE) de los 

grupos (CON, Tx12.5 y Tx 100) en presencia  de  machos  estímulo (ME) los cuales  mediante 

esperiencias  sexuales  previas  fueron  entrenados  para  montar  \.igorosamente  a  cualquier su-jeto, 

independientemente de su sexo. En esta  primera  evaluación se observaron  en los SsE las 

siguientes  conductas:  reconocimiento.  huida,  agresión.  enfrentamiento.  rechazo, 

inn~o\~ilización y patrón  horizontal. De las cuales sólo se  evaluaron el porcentaje  de rechazo y 

de  inmo~.ilización. 

Como resultado  de  esta  primera  prueba,  se obsen.6 que cuando se colocaron al macho 

experimental (CON,  Tx12.5 6 Tx 100) con un ME dentro del redondel  de  acrílico.  durante 20 

minutos: las primeras  reacciones que se observaron  fue la in\-estigación por olfateo por parte 

del 111:. sste olfateo fue de  aprosimadamente 30 seg. seguida  de  piloerección y rechazo por 
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parte del SsE (grupo CON), es  necesario  mencionar  que la piloerección aparece  en el SsE que 

\.a  atacar  (enfrentamiento) y generalmente 110 aparece en  aquellos  animales  que no atacan 

(Ts 12.5 Tx 100). 

Acompafiado  con la piloerección,  también  algunos SsE ensefian los dientes,  esto 

principalnlente se observó en  el grupo  control.  animales  que  sblo  fueron  tratados 

neonatalmente con  aceite  de  maíz.  Además  de  estas  situaciones,  hubo  una  persecución 

precipitada del ME hacia el macho CON, mientras  éste  trataba  de  escapar  (huida).  Cuando el 

ME llegó a  alcanzar al macho CON, trató  de  montarlo y someterlo. Como se  puede ver en la 

Tabla 2. el macho CON manifest0 una actitud  de  rechazo  (piloerección) del 90% (p <0.01, 

según  prueba de x2 ). seguida  por la conducta  de  agresión o de  enfrentamiento  entre  ellos. 

Sólo el 10% de los machos  control  permanecieron  quietos ( ~ ~ 0 . 0 1 ,  según  prueba  de x’ .Tabla 

2). 

Cuando se presentaron los machos  de los grupos  experimentales (Txl2.5 y Txl 00) 

ante los ME, se  advirtió un patrón  de  reconocimiento  por  olfateo por parte de  ambos  machos. 

Los SsE del grupo ‘Ts12.5. permanecieron  quietos (60%, p<O.O1, según prueba de x 

Tabla 2) !. 80% para el grupo Ts l  00 (p<O.01, según  prueba  de x2 ,Tabla  2).  Ambos  grupos  de 

machos  2sperimentales  permitieron  ser  explorados  e  investigados  por los ME, casi  todos los 

animales  tratados  neonatalmente  con Tx  no mostraron  reacciones  de  defensa o de  ataque. más 

bien  mostraron  una  actitud  de  sumisi6n. Los animales  de los grupos Tx12.5 presentaron  un 

40% de  rechazo (p<O.Ol. según  prueba  de S’ .Tabla 2) J. 80% para  Tx 100 (p<O.OI. según 

prueba dz s’.Tabla 2). De tal modo que el h4E. explora y monta  vigorosamente al SSE. Una  vez 

que fue montado el SsE este  respondc  con u n  ligero  levantamiento  de la  cola y cabeza  (patrón 

2 
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horizontal,  Fig. 3)-  patrón que no debe  de  ser  confundido con el LQ y que sólo se  obser\-ó en 

los animales  tratados  neonatalmente  con Tx; sin la administración de hormonas. 

TABLA 2. 
Conductas  sociales,  respuesta  de  ratas  macho  adultas  desmasculinizados 

TRATAMIENTO I N M O V I L I Z A C I ~ N  RECHAZO 
(Y" '%, 

CONPROI> I O?,ó 90% 

Ts 11.5 60?h* 40%* 

Grupos control (CON, n=29), Tamoxifén Tx12.5  (12.5pg/kg/8días,  n=25) y TxlOO 
(100pg/kg/5días, n=33), comparado  con el grupo  control, n=lO, *p<O.Ol. Prueba de 2 . 

CONDL-CTA SEXUAL HETEROT~PICA 

Para  esta  segunda  prueba  fue  necesario  administrar 17p- estradiol y progesterona  a los 

SSE. con el objeto  de que pudieran  desplegar el patrhn  de  lordosis. 

Los resultados  de  esta  segunda  evaluación  mostraron  que los sujetos  del  grupo  control 

no desplegaron  lordosis (LQ=O, Tabla 3). Para  las  ratas  tratadas  neonatalmente  eon Tx, el LQ 

se  incrementó  significati\larnente  en un 70% ( ~ 4 . 0 1 .  según  prueba de x2) en  el grupo Tx12.5 

J. en un 80% en el grupo Tx I O0 (p<O.O 1 ,  según prueba de S') comparado con el grupo control 

(Tabla 3 I .  



TABLA 3. 

Coeficiente de  lordosis  inducido  hormonalmente  en  ratas  macho  adultas  tratadas 

neonatalmcnte  con  tamoxifén 

TRATAMIENTO COEFICIENTE I)E LORDOSIS (LQ) 

CONTROL O 

Tx12.S 70* 

Tx 1 O0 80* 

La tabla representa el coeficiente de lordosis (LQ) de los grupos;  control, Ts12.S (12.Spg/kg/Do- 

D8) y TslOO (lOOpg/kg/Do-DS), los cuales  fueron  previamente  tratados con  2Opg/kg de p- 
estradiol/lOdias,  durante la edad adulta. 

LQ= (No. de lordosis/No. de montas (10)) S 100. 

Comparado  con el grupo  control, "p<O.Ol, Prueba de v', n=lO, para cada uno de los grupos. 
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Efecto  de la administración  de  osotremorina, 8-hidrosi-di(2-n-propilamino)tetralina, 

yohimbina y apomorfina 

La administración  de los fártnacos  que  facilitan la CSM, en los animales tratados 

neonatalmente con aceite de  maíz  (CON).  efectivamente  estimulan los parámetros de la 

conducta  sexual  masculina  durante la edad  adulta  (Fig. 13-  19, tabla 4). 

Debido a que  nuestros  resultados  muestran  contundentemente que la conducta  sexual 

masculina  adulta  se  deteriora  completamente  con la administración de Tx. se  sugiere  que  estos 

animales  se  encuentran  desmasculinizados.  Nosotros  evaluamos el efecto  de la administración 

de 5 tratamientos (SAL, OXO. 8OHDPAI'. YH y APO) durante l a  edad  adulta  en sujetos  que 

fueron  tratados  neonatalmente  con  dos dosis de Tx (Tx12.5 y Tx100) con el objeto de poder 

re\.sl-tir la deficiencia  de l a  CSM causada por Tx (Tabla 4). 

Porcentaje  de  sujetos  sexualmentc  activos 

En el caso  de los animales  control el %SsM, %SsI y el %SsE se mantienen en un 

1 Oc)?/,. cuando  se  les  administran los fárnlacos. 

El %SsM, %SsI y %%E, de los animales  tratados  neonatalmente  con T s  y que  durante 

la d a d  adulta  recibieron  salina, no presentaron  modificaciones, ya que  debemos recordar  que 

se Trataban de animales  desmasculinizados. El tratamiento  de OXO, en los grupos  de 1-112.5 y 

Ts100. para el %SsM no  se  ve  modificado  y el %SsI para ambos  grupos  de  Tx tienen un 

menor porcentaje  de  los  sujetos  que  intromiten  conlparado  con los grupos  de Tx12.S Ts l  O0 

qui- recibieron  salina  (Fig 13A. 13B, 14). En cuanto al %SsE se observa que para ambos 

grupos los sujetos no eyaculan.  cuando  se  les  administra OXO, siendo  estadísticamente 
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significativa para TxlOO (p<0.05, prueba de Fisher)  comparada  con el grupo TxlOO a los que 

únicamente  se les administrci salina durante la edad  adulta (Fig. 14) 

Fig. 13. Efecto 

CON Txl2.5 TxlOO 

A 
+ 

U '  
SAL OXO 80H YH APO 

B + 
100 - 

80 - 

60 
40-  
20 - 

o ~- 

I 

- 

- 

SAL OXO 

de la administración 

80H YH APO 

de oxotremorina (OXO), S-hidroxi-2(di-n- 

propi1amino)tetralina (SOH), yohimbina (YH), apomorfina (APO) y solución salina (SAL) en  la 

edad adulta, sobre el porcentaje  de sujetos que A) montan (%SsM), B) intromiten ('/OSSI) de ratas 

macho tratadas neonatalmente con dos dosis de Tx 12.5 pg/durante 8 días (Tx12.5, n=10) y de 

lOOpg/5días (Tx100, n=10). Grupo  control (CON), w10. Los valores  están expresados como 

media*rror estándar.  Prueba  de Fisher, +p<0.02 en comparación con  el grupo de Tx. 
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La administración  de 8OHDPAT provoca  que el %%M, %SsI y %SsE, para Tx12.5, 

no st' \ e a  modificado; para Tsl O0 el %%M. %SsI J. %SsE aumentan  marginalmente no 

llegando a ser  estadísticamente significativo. 

La administración de YH en  el grupo  de 'Tx12.5 produce en el %SsM y %SsI. un 

incremento  significativo (p<0.02. prueba de  Fisher)  comparado  con el grupo  de Tx12.5 a los 

que  unicamente  se les administró salina. Para el grupo  de Ts100 la administración  de YH. no 

tuvo  efectos  sobre  este  paráwetro. 

Tampoco la administración  de  APO  durante la edad  adulta  pudo  hacer  que el %SsA se 

incrementára. en los animales  tratados  nconataln~ente  con Tx. 

De tal modo  que s61o la Y€I  es  capaz de revertir el %SsM y el %SsI en los animales 

del grupo 'Tx12.5 ( ~ 4 . 0 2 .  prueba  de  Fisher),  parámetro  que  se  encontraba  inhibido en estos 

aninlaless desmasculinizados.  Por lo tanto ninguna  de las drogas  son  capaces  de revertir al 

1 O O o ó  el efecto  de  ambas  dosis  de -1-x e n  el porcenta-je de  sujetos  que  eyaculan. 
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CON Tx12.5 0 TxlOO 
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SAL OXO 80H YH APO 

Fig. 14. Efecto de la administración de oxotremorina (OXO), 8-hidroxi-2(di-n- 

propi1amino)tetralina (SOH), yohimbina (YH),  apomorfina (APO) y solución salina (SAL) 

en  la edad  adulta,  sobre el porcentaje  de sujetos que eyaculan (%SsE) de  ratas macho 

tratadas neonatalmente con dos dosis de Tx 12.5 pg/durante 8 días (Tx12.5,  n=lO) y de 

100pg/Sdías (Tx100, n=10). Grupo control (CON), n=lO. Los valores  están  expresados como 

med iae r ro r  estándar.  Prueba  de Fisher +p<O.OS en comparación con el grupo  de Tx. 

Latencia de Monta 

.Al comparar las latencias  de  monta  con  cada  uno de los  cinco  tratamientos,  para  cada 

uno de los  grupos  (CON, Tx12.5 y Txl 00), aplicamos una ANOVA  de  medidas  repetidas, 

seguida  de la prueba  de  Dunnett,  encontrando lo siguiente. 

Para el grupo  control  tenemos  que  cuando  se  compararon las latencias  de  monta  se 

encontraron  diferencias  significativas [F(4,50)= 9.69684, p<O.OOOl]  Tabla 4 y la prueba  post 

hoc demostró  que la LM con los tratamientos  de OXO se  redujo  significativamente  comparado 



contra el grupo  control (p<O.OI, según  prueba  de  Dunnett,  Fig. 14). Para el tratamiento con 

80HDPAT también  se  redujo  significativamente (p<O.OI, según  prueba  de  Dunnett, Fig 1 - 5 )  

Cuando  se  compararon las LM del grupo  de  Tx12.5  tenemos  que no se  encontraron 

diferencias  significativas entre los tratamientos [F(4,33)= 1 49993, p<0.2228, NS], Tabla 1. 

Fig. 15) 

Para el grupo  de Tx 100, al comparar las LM si se  encontraron  diferencias significativas 

entre los tratamientos [F(4,46)= 8.37862, p<O.OOOl], Tabla 4 y la prueba  post hoc demostrci 

que la LM con los tratamientos  de OXO, 8OHDPAT,YH y APO se  reducen  significativamente 

comparado  contra el grupo TxlOO al cual se le administro SAL (p<O.O 1, según  prueba de 

Dunnett,  Fig. 15). 

CON 0 Tx12.5 O TxlOO 

b 

W m W 600 7501 4 
5 I O  

h 
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$I 
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E 
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SAL oxo SOH YH APO 

Fig. 1 S. Efecto  de  la  administración  de  oxotremorina (OXO), 8-hidroxi-di(2-n-propilamino)tetralina 

(SOH), yohimbina (YH), apornorfina y solución  salina (SAL) sobre  la  Latencia  de  monta (LM) de 

ratas macho  adultas  tratadas  neonatalmente  con  tamoxifén en dosis de 12.5 &durante 8 dias 

(Tx12.5. n=10) y de  100pg/5días  (Tx100,  n=lO).  Grupo  control (CON, n=IO). Los valores  están 

expresados  como  medias f error  estándar.  Prueba  de  Dunnett, p<O.Ol en comparación con  el 

grupo control salina, p<O.Ol en  comparación  con TxlOO tratado con  salina. El número  sobre la 

barra  representa el número  de  sujetos  que  presentaron  dicho  parámetro. 
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Latencia de intromisión 

Cuando  se  compararon las latencias de  intromisih  con cada uno de los cinco 

trataniirntos. para  cada uno de los grupos (CON. '1.s 12.5 Ts 100). st: encontrcj lo siguiente: 

Para el grupo  control  tenemos que  cuando se compararon  las  latencias  de  intronisión 

no  se  encontraron  diferencias  significativas [F(4.50)= 2.68717, pC0.0422, NS], Tabla 4. Fig. 

16. 

Cuando  se  compararon las 1 , I  del grupo  de '1.~12.5 tenemos  que no se encontraron 

diferencias  significativas  entre los tratamientos [F(4,32)= 3.25214,  p<0.026, NS]. Tabla 4) 

Fig. 16. 

Para el grupo de Ts 1 00. al cotnparar las l,I sí se  encontraron  diferencias  significativas 

entre los tratamientos [F(4.41)= 20.S6. p<0.0001 Tabla 1 la  prueba post hoc demostrn  que 

la LI con el  tratamiento  de OXO. st: incrementa  significati\.anlellte  comparado  con  el  grupo  de 

TslOO al cual se le administro SAL (174.01. según  prueba de Dunnett)  Fig. 16. 
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Fig. 16. Efecto de la administración  de oxotremorina (OXO), S-hidroxi-di(2-n- 

propi1amino)tetralina (SOH), yohimbina (YH), apomorfina y solución  salina (SAL) sobre la 

Latencia de  intromisión (LI) de ratas macho  adultas tratadas neonatalmente  con  tamoxifén en 

dosis de 12.5 pg/durante 8 días (Tx12.5, n=lO) y de 100pg/5días (Tx100, n=10). Grupo control 

(CON, n=10). Los valores  están  expresados  como  medias f error estándar. Prueba de 

Dunnett, a p<O.Ol en  comparación con el grupo  TxlOO tratado con  salina. El número sobre la 

barra representa el número  de sujetos que presentaron  dicho  parámetro. 

Latencia de eyaculación 

Cuando  se  compararon las latencias  de  eyaculación  con  cada  uno  de los cinco 

tratamientos,  para  cada  uno  de los grupos (CON, Tx12.5 y TxlOO), se  encontró lo siguiente: 

Para el grupo  control  tenemos  que  cuando  se  compararon las  latencias  de  eyaculación 

si se encontraron diferencias  significativas [F(4,50)= 12.2926, p<O.OOOl], Tabla 4 y la prueba 

post  hoc  demostró  que la LE con el tratamiento  de OXO, se  disminuye  significativanlente 

(p<0.05,  según  prueba  de  Dunnett)  comparado  con el grupo CON al cual se le administró 



S A L ;  con  los  tratamientos 80HDPAT, YH y APO la LE se  reduce  significativamente  (pCO.01, 

según prueba de Dunnett)  Fig. 17 

Cuando  se  compararon  las LE del grupo de Tx12.5 no se  encontraron  diferencias 

significativas  entre los tratamientos [F(4,4)= 20.65262, p<0.0078, NS], Tabla 4. Para este 

parámetro en  el tratamiento  de SAL y APO sólo un SS eyaculó;  mientras  que  para el 

tratamiento con YH dos SS eyacularon  (Fig. 17). 

Para el grupo  de Txl00, al comparar  las LE no  se encontraron  diferencias 

significativas  entre los tratamientos [F(4,18)= 4.87759, p<O.O146],  Tabla  4,  Fig. 17. 
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Fig. 17. Efecto de la administración de  oxotremorina (OXO), S-hidroxi-di(2-n- 

propi1amino)tetralina (SOH), yohimbina (YH), apomorfina y solución salina (SAL) sobre ¡a 

Latencia de eyaculación (LE)  de  ratas macho  adultas  tratadas neonatalmente con  tamoxifén  en 

dosis de  12.5 &durante 8 días (Tx12.5,  n=10) y de  100pgEdías (Tx100, n=lO). Grupo control 

(CON, n=lO). Los valores están expresados como  medias f error  estándar.  Prueba  de Dunnett, 

~ -4 .05  p<O.Ol en comparación con  el grupo CON tratado con salina. El número sobre la 

barra representa el número de sujetos que presentaron dicho parámetro. 
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Número de montas 

Cuando  sc  compararon el N M  con cada uno de los cinco  tratamicntos (SAL,. OXO. 

80HDPAT. Y H  y APO) para cada uno dc !os gt-upos (CON. Tx 12.5 y '1.x IOO), se encontri) lo 

siguiente: 

Para el grupo  control  tenemos  que  cuando  se  compararon el  NM si se encontraron 

diferencias  significativas [F(4,50)= 4.60063. p<0.0023]. Tabla 4 y la prueba post hoc 

demostró  que el N M  disminuyeron  signiíicati\~amente  con los tratamientos: OXO, 80HDI'Al' 

y APO  (p<0.05, segiln prueba  de  Dunnett) y YI-I (p<O.Ol, segiln prueba de Dunnett) 

comparados  con el grupo  CON  tratado  con  SAL  (Fig. 1 S).  

Cuando  se  compararon el N M  del grupo  de Tx12.5 tenemos  que si se  encontraron 

diferencias  significativas  entre los trataniientos (1(4.33)= 77.73816, p<O.OOOl], Tabla 4. E1 

tratamiento  de YH redujo el NM (p<O.OI, según  prueba  de  Dunnett), y 8OHDPAT  incrementó 

significativamente  este  parámetro ( ~ ~ 0 . 0  1 .  scgitn prueba  de  Dunnett)  comparados con el 

L. grupo de  Tx12.5 al que  se les administrci durante la edad adulta agua  destilada y salina 

(\-ehiculos donde  se  disolvieron los fármacos,  respecti\-amente),  Fig.  18. 

En el caso del grupo  de Tsl OO. al comparar el NM si se  encontraron  diferencias 

sisnilicativas  entre los tratamientos IF(4.41)~ 50.72725. p<O.OOOl], Tabla 4. Los tratamientos: 

OXO. 80HDPAT. YH y APO redujeron significati\-amente el NM (p<O.Ol. segiln prueba de 

Dunnett)  comparados con el grupo  de Txl O0 al que  se les administró  durante la edad  adulta 

salinz.  Fig.  18. 
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Fig. 18. Efecto de la administración 
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de  oxotremorina (OXO), 8-hidroxi-di(2-n- 

propi1amino)tetralina (SOH), yohimbina (YH), apomorfina y solución salina (SAL) sobre el 

número de montas (NM) de  ratas macho adultas  tratadas neonatalmente con  tamoxifén  en  dosis 

de 12.5 pg/durante 8 dias (Tx12.5,  n=10) y de lOOpLg15dias (Tx100, n=10). Grupo control (CON, 
n=10). Los valores  están  expresados como medias f error estándar. 

Prueba  de Dunnett, a p<O. 05, p<O. O1 en comparación con  el grupo CON tratado con salina; b 

p<O. O1 en  comparación con el grupo Tx12.5 tratado con salina; p<O. O1 en comparación con 

el grupo TxlOO tratado con salina. El número  sobre la barra  representa el número de sujetos 

que presentaron dicho parámetro. 

d 
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Número de intromisiones 

Cuando  se  compararon el NI con  cada uno de los cinco  tratamientos  (SAL. OXO, 

80HDPAT,  YH y APO) para  cada uno de los grupos (CON. Tx12.5 y TxIOO), se  encontr6 lo 

siguiente: 

Para el grupo  control  tenemos que cuando  se  comparó el NI si se  encontraron 

diferencias  significativas  [F(4,50)=  11.08984. p<O.OOOl]. Tabla 4 y la prueba post hoc 

demostró  que el NI disminuyeron  significativamente  con los tratamientos: OXO, 80HDPAT, 

YH  APO (p<O.Ol, según  prueba  de  Dunnett)  comparados  con  el  grupo  CON al cual se le 

administro SAL (Fig.  19). 

Cuando  se  compararon el NI del  grupo  de Tx 12.5  tenemos  que si se  encontraron 

diferencias  significativas  entre los tratamientos [F(4,32)= 1 17.7021 8. p<O.OOOl], Tabla 4. El 

tratamiento  de OXO, YH y APO redu-jeron significati~.anlente el NI ( ~ ~ 0 . 0 1 ,  según prueba de 

Dunnstt)  comparados  con el grupo  de Tx 12.5  tratados  con  salina, Fig. 19. 

En el caso  del  grupo  de Tx100. al comparar el NI si se  encontraron  diferencias 

significativas  entre los tratamientos  [F(4.41)= 18.56872, p<O.OOOl], Tabla 4. La 

administración  de  APO  incrementó  significati\.-amente el NI (p<0.05, según prueba de 

Dunnett)  comparados  con el grupo de TslOO al que  se les administró  durante la edad  adulta 

salina  (vehículo  donde  se  disolvió el fármaco),  Fig. 19. 
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Fig. 19. Efecto de la administración de oxotremorina (OXO), S-hidroxi-di(2-n- 

propi1amino)tetralina (SOH), yohimbina (YH), apomorflna y solución salina (SAL) sobre el 

número de montas (NM) de ratas macho adultas tratadas neonatalmente con  tamoxifén en 

dosis de 12.5 pg/durante S días (Tx12.5, n=10) y de 100pg15días (Tx100, n=10). Grupo control 

(COS, n=10). Los valores están expresados como  medias f error estándar. Prueba de 

Dunnett, ’ p<O.O1 en comparación con  el grupo CON tratado con salina; p<O.O1 en 

comparación con  el grupo Tx12.5 tratado con salina; p<O.Ol en comparación con el grupo 

TxlOO tratado con  salina. El número sobre la barra representa el  número de sujetos que 

presentaron dicho parámetro. 

h 

Frecuencia  de  Eyaculación 

Cuando se comparó la FE de  cada uno de los cinco  tratamientos (SAL, OXO, 

SOHDPAT, YH y APO) para  cada  uno  de los grupos (CON, Tx12.5 y TxlOO), se  encontraron 

los siguientes resultados: 
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Para el grupo  control  tenemos  que  cuando se  comparó la FE si se encontraron 

diferencias  significativas  [F(4,50)=  7.63814, p<O.OOOl], Tabla 4) y la prueba  post  hoc 

demostró  que la FE se  incrementó  significativamente  con los tratamientos: 80HDPAT y APO 

(p<O.Ol, según  prueba  de  Dunnett)  comparados  con el grupo CON al cual  se le administro 

SAL (Fig. 20). 

Cuando se compararon la FE del grupo de  Tx12.5  tenemos  que no se  encontraron 

diferencias  significativas  entre los tratamientos  [F(4,4)= 14.4, p<0.003], Tabla 4, Fig.  20. 

En el caso del grupo de Txl 00, al comparar la FE no se encontraron  diferencias 

significativas  entre los tratamientos  [F(4,18)=  5.57271, p<0.0013], Tabla 4, Fig. 20. 
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Fig. 20. Efecto de la  administración de oxotremorina (OXO), 8-hidroxi-di(2-n- 

propi1amino)tetralina @OH), yohimbina (YH), apomodna y solución salina (SAL) sobre 

frecuencia  de eyaculación (FE) de ratas  macho  adultas  tratadas neonatalmente  con  tamoxifén 

en dosis de  12.5 pg/durante 8 días (Tx12.5, n=10) y de 100pg/5días (Tx100, n=10). Grupo 

control (CON, n=10). Los valores  están  expresados como  medias f error estándar. Prueba de 

Dunnett, ' p<O.O1 en comparación con  el grupo CON tratado con  salina. El número sobre la 

barra representa el  número  de sujetos  que  presentaron dicho parámetro. 



Tabla 4. 

Efecto de fármacos  monoaminérgicos y colinérgicos sobre la regulacibn de la conducta 

sexual  masculina  de ratas  tratadas  nconatalmente  con  tamosifkn 

Latcncia dc monta 

Tratamiento Salina Y H  8 - O H - D P A T  OXO 
." ~- ~ 

A P O  

CON 
457 j- 141 240.6 . S9 301.7 f 119.15 350,s i 175.6  420.5 L 61.7 l's8 

18.4 i 2 3 1.3 t 4.6** I 8.7 f 3.5 32.4 i 6.5** I 6  : 5 i s  
" , 

Ts 5 72 F 18.7** 53.1 ! I ? * *  ~ il S t  l47** 34 : 7.1** 3 3 s i e  1 

Latencia  de  intromisi6n 

Tratamiento A PO Y H  8 - O H - D P A T  oxo Salina 

CON 

I 19.6 * 53 .OS 172 i 57.58 263.76 = -6.8'1 902 i 364.42* 232.86 i~ 7S..34 1's 5 

342.25 * 173.19 473 I 113  337.5 = 100 282.66 i 190.81  674.5 1 143.66 PS8 

25 + 4.50 2 1.7 i 4.5 34.4 f 3.7 39.37 i. 10.45 24.18 + 6.1-1 

Latencia de e\acolación 

T r a t a m i e n t o   A P O   Y H   8 - 0 H - D P . A T  O N 0  Salina 

CON 172.44 I ? ? . I S * *  175.4 i 33.53** 1 1  7.71 !~ 26 :O*" I78 1 .35.86* 255.90 i 25 

1\s 
139 * jT.9 358,s i 127 49 288 16 + 92 :O N 15 615 f 165.2s I-\ 5 

3 1 5  302.5 ? 2.?9.5 NI: N I - ,  9 o 4 

Número de montas 

Tratamiento A PO Y H   8 - O H - D P A T  OXO Salina 

C O N  

15.42 f 3.56*' (1 -12 i 1.86** 4.33 = 0.9*- 9 . 0  I 3.26** 38.47 1 2.47 rs5 

16.2 i 6.3 10.7 i- 2.29** 31.5 3~ 10.15"  22.5 I 6.1 19.9 2 5 TYS 

3.93 i 0.75' .:.37 r 0.41 * *  3.36 : 0.60' 3 . 5 5  = 0.58* 5.78 -:~ 0.7s 

Número de  intromisiones 

Tratamiento A P O  8 - O H - D P A T   Y H  o X o Salina 

('ON 4.23 = 0.37** 5 I 0.39** 5 5 0.53** 5 ~ I * *  8.3 = 0.64 1 1-\s 6 i 1.59** S.6 3 2 22 5 :: f 1 .  I O * *  5.6 1 I ,5** 8.33 5 2.4 
I 

1-15 12.8 5 5.37* 4.S r O 64 6 54 4: 0.77 -1.2 I I ..39 7.3 x 1.3 

i Frecuencia  de eqaculacibn 

Tratanlicnto A P O  8 - O H - D P A T   Y H  OXO Salina 

CON 3.77 f 0 .32*T  -3.6 I o 24*' > ~z 0.19 3 1- o. 1 2.5 i 0.23 
I 
I l .Y8 N 1; ' +  1 SI 1 3 - 

1'\5 1 5  : 0 6 1  I o : o 47 ' . 0.;; hl I I 0.35 

S2 
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l’s12.5 y TxlOO permiten que el macho se les acerque,  quedando  quietos  (Tabla 2) y mits aún 

permiten set- montados por el ME (Tabla 3): situación  que a difcrcncia  de los controles. 

respondieron  con  rechazo  (Tabla 2. Fig. 3).  cncorvando  su  cuerpo.  con  piloerecciihl y 

respondiendo de forma agresi\.a. enfrentilndoseles y de  ninguna  manera  permitieron  ser 

montados  (Tabla 3). 

Se ha mostrado  que la serotonina  participa en el control de la agresión en muchas 

especies de  animales  (Kravitz, 2000) y que pueden ser moduladas por efectos  organizacionales 

y acti\.acionales  de los esteroides  (Phoenix y cok 1959). Lo más  probable  es  que  estos 

animales  tratados con Tx tengan una inhibición  de  T y esta no sólo de  conlo respuesta una 

deficiencia  de la CSM,  sino tambidn en otras  conductas en la cual  tiene una participaciim 

importante  esta  hormona (GO), 1 h,lcI~~\\en.  1980). 

En una  segunda  prueba a los SsE se les administró  estradiol y progesterona. se 

pusieron  en  presencia  de los ME para que  estos montaran  a  los SSE. nuestros  resultados 

indicaron  que la conducta  femenina  esta  ausente  en los machos  control y 110 de sp lepon  

lordosis  (Tabla 3): por el contrario los !nachos  tratados  neonatalmente  con Ts (12.5 y 100) 

desplegaron la respuesta  femenina  de  lordosis  cuando  el  macho  estímulo los monta  (Tabla 3). 

por consiguiente  estos  machos  se  encuentran  fetninizados. 

Basados  en  estos  resultados  en  otros,  se  sugiere  que  la  conducta  sexual  en las ratas 

macho  se  organiza  neonatalmente pot- el estradiol y se activa  cuando  adultos por la T o sus 

metabolitos  (Bakker.  1993). Si existe una disminución  de l a  hormona  que  participa en la 

regulaci6n  de la CSM, la conducta  sexual  normal  se  altera  permanentetnente. 

Es claro  que la expresi6n  normal  de la CSM  durante la edad  adulta  requiere  de la 

integración de \,arios  circuitos  neuronalcs. Se sabe  que los sistemas  de  neurotransmisiótl 
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participan en la estimulación  de la  CSM, y que requiere de los efectos  organizacionales  de las 

hormonas  esteroides  durante la etapa  temprana para que e.jerzan sus  efectos  durante la edad 

adulta. 

8 5  
Se ha mostrado  que las ratas  hembra  despliegan el patrón de monta y de intromisión. ¿j 

6 

patrones  similares en los machos (Reacl~, 1975). Ra-jo condiciones  experimcntales  es  posible 6 2  
que las ratas hembra  despliegucn el patrón de e).aculación,  esto  se ha cvaluado  con 

androgenización  neonatal  (Baum, 1979), con el tratamiento  de  paraclorofenilalanina, o bien I;i) F 
Z L j  F. x 

con la administración  de  testosterona o estrógenos (Barfield >- Krieger, 1977). 0: _I; 

% 
g; 
5 3  .2' 

F55 \ p 

.Así. de  este  modo cl isomortisnlo  de los patrones  motores  que  participan  en la CSM en 

ambos  sexos,  podría  sugerir u n  origen  conlim  del  circuito  ner\,ioso que regula los patrones  de 

monta.  intromisión y eyaculación  tanto  en machos como  en  hembras  (Moralí y cols. 1985). El 

isomorfismo  sexual  de los patrones  motores  de la conducta  copulatoria  en l a  rata  señalan  que 

la organización  del  substrato  ner\.ioso  para  esta  conducta  esta  controlada  gentiticamente 

(Arrieta 1. cols. 2000: Baum y cols. 1992). Esta  idea ap0J.a los resultados  encontrados en  este 

estudio. en los que la  administración  neonatal de un antiestrhgeno  a  ratas  macho  provoca l a  

desmasculinizaciótl y feminizaci6n  de la conducta  sesual de estas  ratas. El hecho de que  las 

ratas m:lcho desmasculinizadas  con l .x  no desplieguen el ptrón  de eyaculación.  podría  ser 

interpretado  por la participación  que  tienen los andrógenos  psrinatales  en la organización  de la 

red ner\.iosa  que  involucra  este  patrón  motor. En este  contexto, l a  administración  de Tx 

podría inhibir las conecciones  sinilpticas  de l a  red ner\.iosa  eyaculatoria.  De  este  modo. el 

tratamiento  neonatal  con '1.x probablemente  tenga un efecto sobre el desarrollo de la respuesta 

de e>xulación por una alteraci6n de la respuesta  de  este  sisrstna tal como el patrón de monta 

1.' de intromisión que  ocurre cot1 suficiente  frecuencia  (Fig. !O) y que  sobrepasa el umbral de 

..> 
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eyaculación (Fig. 1 I ) .  probablemente  debido a una deficiencia en  el  mecanismo  que  controla 

el patrhn de eyaculaci0n pc~' ,~e  (Barfield y Krieget-. 1977). 

I k  estos resultados  surgieron  algunas 131-cguntas. una de ellas que nos pt-opusimos 

contestar  fue:  i,dependiendo  dcl  grado  de deterioro que haya causado el 7'x administrado 

neonatalmente  en los machos,  sobre los distintos  sistemas de  neurotransmisión  que  participan 

en la regulación de l a  conducta  sexual  masculina. l a  oxotremorina. el 801-IDI'A7', yohimbina 

5' apomorlina  serin  capaces  de  estimular la CSM en animales  adultos  desmaculinizados?. 

Se sabe que los esteroides  gonadales  diferencian los sistemas de neurotransmisiót~, 

pero  es muy probable quc actudn como  neu~-omoduladnrts  de la  neurotransmisión  en  estos 

períodos  tempranos del desarrollo. y que la trans~nisión  química  sea el proceso  a  través  del 

cual las hormonas  gonadales  realizan sus efectos  morfológicos  facilitando o inhibiendo 

contactos  sinápticos  estables al modular l a  ti-ansmisión. .-\sí> existen  evidencias  que  sugieren 

que los neurotransmisores pdl-ian participar  en el desamllo  de las  diferencias  sexuales  del 

SNC. ya que l a  administracicin  prenatal de  drogas que  afectan  sistemas  adrenérgicos, 

colintkgicos (Me!wson y cols. 1979: \'lcT:\\.en J Parsons. 1982). serotoninérgicos, 

dopaminCrgicos  (Diihler. 1991 ) 5 gabaergicos  (Sego\ ia ! cols. 1991 ; Rodriguez-  Zafra y cols. 

1993: Del Cerro y cols. 1995) son capaces  de mnd1f;car el  desarrollo  de  las  diferencias 

sexuales  en el cerebro y de  las  conductas  reproductoras. 

De tal manera. que ha aparecido  en la literatura u n a  preocupación  por el conocimiento 

de la fhrmacología  de la conducta sesual. i l t i l  para c1 tratamiento  de  trastornos  de  la 

sexualidad.  más  recientemente  algunos  grupos  de  in\.esligciÓn  han  estudiado la posibilidad de 

que los sistemas  de neurotransmisi~~~ pudieran difertwiarse  sexualmente p o r  la acción 

organizadora de las hormonas gonadales. 
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Aunque  en  este  estudio sólo una dosis  de  cada  fármaco fue  evaluada.  sc ha reportado 

que la ciosis utilizada para yohimbina (Clark ~8 cols. 1985:  Smith y cols. 1 9 S 7 ) .  nxotremorina 

(Retana-Márquez y cols. 1993)- 80HDPAT (i4aenscl y cols. 1991) ~7 apomortina  (Melis y 

cols. 1904) inducen una clara y significativa estitnulacicin de los parimctros dc la conducta 

copulatoria  cuando  se lleva a  cabo las pruebas  de  actividad  sexual  en  animales  intactos  (Bitran 

y Hull.  1987). Así lo corroboran  nuestros  rcsultados. cn los que al administrar  estos  fármacos  a 

ratas  macho CON, tienen un efecto estin1;l:sdor sobre la regulación de la conducta  sexual 

masculina  (Tabla 4). 

)]asta el momento,  se  sabe  que l a  OXO es ~ l n  agonista de los receptores  colinkrgicos 

muscarínicos h4, postsinápticos  que al imitar la acción  de la acetilcolina  (Feldman y cols. 

1997). cstimula las vías  colinérgicas  que  inter\.ienen  en la integración  de l a  conducta  sexual 

masculina.  Además  de  que los receptores muscarínicos  situados en el APM la cual  participa en 

la moti\.ación y ejecución  de la CSM son  estimulados pol- el agonista  muscarínico OXO, 

facilitando la expresión  de la CSM en  la rata (Hull y cols. 19S8a). El tratamiento  sistémico  de 

OXO a  machos  intactos  estimula el umbral  eyaculatorio.  disminuyendo el Ni que preceden  a 

la e!.aculación. así  como la LE (Retana-  Márquez y cols. 1993). 

Nuestros  resultados  muestran  que la administración de OXO a  ratas  macho  adultas 

(COS) tratadas  neonatalmente  con  aceite de  maíz  conobomn  que  este  fármaco  tiene un efecto 

facilitador  sobre la expresión  de la CSM; al disminuir  significati\ramente la 1-E (p<0.05, según 

prueba de Dunnett; Fig. 17) NM (pC0.05.  segim  prueba de  Dunnett; Fig. 18) y XI (p<O.Ol. 

s e g k  prueba  de Dunnctt's; Fig. 19). La O X O  no es capaz de estimular l a  CSM de ratas 

desmasc~llitlizadas  que fueron tratadas neonatalnente con ?'S (Fig. 17). 



E 1  8-OHDPAT  es u n  agonista  de los receptores  presinápticos 5-HT1,l. que al 

estimularlos  inhibe la liberación  de set-oto;;ina a nivel de la  sinapsis  (Feldman y cols. 1997)> lo 

que  tienc un  efecto  estimulador  sobre la CSM.  causando una disminución del NI que preceden 

a la eyaculacicin y la LE esta  disminuida  cn la rata macho  (I-Iaensel y cols. 199.3). 

E n  este  estudio la administración  de 8-01 11)1'.4T. :I ratas  macho  adultas (CON) prod11.jo 

una disminución  de la 1,M (p<O.OI. segiln prueba de Dunnett')  (Fig. I S ) ,  LE (pc0.05. según 

prueba  de  Dunnett', Fig. 17). Nh4 y NI (p<O.OI. segil11 prueba  de  Dunnett',  Fig. 18. 19) 

ademits de incrementar (p4I.01. segiln prueba de  Ilunnett') la FE (Fig. 20); por consiguiente 

este  agonista  serotoninérgico  facilitó la CSM. 

Este efecto  facilitador  de la 80HDPAT sobre la CSM, no se  observa  cuando  este 

fármaco  se  administra  a  los SsE tratados c o n  el antiestrbgeno,  por  lo  tanto la 80HDPAT, no 

rc'\.ierte la desmasculinizaci~n de  estas  ratas  macho  adultas. 

I d a  YI-I es un antagonista  de los receptores  presinápticos a2 adrenkrgicos  que al ser 

bloqueados facilita la liberación de  noradrenalina  (Feldtnan y cols. 1997) permitiendo la acción 

que  timen la \,ías  noradrenérgicas en la regulación  de la conducta  sexual  masculina. 

Los efectos de 2mg/kg de Y€I sobre la conducta  copulatoria  de  ratas  nacho, 

s\.idsncian una  disminución  del NI y de la LE además de incrementar la eficiencia  copulatoria 

Koskinen y cols. 1991). Así lo corroboran  nuestros  resultados, la administración  de YH a 

ratas  macho  adultas (CON). reduce el NI ( p < O . O I .  segim prueba  de Dunnett, Fig. 19) y 

disminuye la LE (p<O.OI. según  prueba de  Dunnett:  Fig. 17). Pero no es  capaz  de  pro~.ocar un  

sfectn estimulador  sobre la LM. LI. LE. Nh4. NI y FE ds ratas macho  desmasculinizadas  que 

fueron  tratadas  durante la etapa  neonatal  con '1-x. Sin  embargo  es el Único fármaco  capaz  de 
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incrementar al 100% el porcentaje  de wjetos  que  montan e intromiten ( p 4 . 0 2 ,  prueba de 

Fisher)  cuando  se  comparan con el grupo control. 

La APO  es un  agonista  dopanlinérgico  de los receptores Dl presinápticos  que al actuar 

sobre ellos facilita la liberaciijn  de  dopamina (Feldman J. cols. 1997). 1,a administraci6n de 

APO revierte los efectos  inhibitorios sobre la conducta.  producidos por I n  castracibn 

(Malmnas,  1973).  Microinyccciones en el APM  facilitan  \.arios  parámetros de la CSM, 

mientras  que la administracicin clc un  antagonista  dopaminirgico  (cis-flupentisol) l a  inhibe 

(Warner y cols. 1991). En nuestros  resultados encontramos que la administracihn  de ,4PO a 

ratas  macho  adultas (CON) reduce el NM (p<O.O5.  según prwba de  llunnett, Fig. 18). el NI y 

la LE ( p < O . O l .  según  prueba  de  Ilunnett,  Fig. 19, 20) facilitando el patr6n  copulatorio  de  estas 

ratas. Se ha sugerido que receptores dopaminérgicos en el AI” regulan  factores 

moti\.acionales  de la conducta  sesual  (Warner y cols. 199 1 ) .  

Cuando la AI’O se  administra  durante la edad  adulta a ratas  tratadas  neonatalmente  con 

Txl2 .5  reduce  el NI (p<O.Ol. según  prueba de  Dunnett. Fig. 19) comparado  con el grupo 

control. pero APO no tiene ningiln efecto  estitnulador  sobre ios otros  parámetros  de  la  cópula 

de  estas ratas  desmasculinizadas. 

Existe  poca informacicin de la actividad  sexual de la rxa  macho tratada  neonatalmente 

con I‘x su seguimiento  de la conducta sexual a lo largo 172 la vida  del  animal,  además  de 

poder restituir  esta  deficiencia de  actilidad  sexual  con la adniinistración de  neurotrans~nisores 

que se  conoce  tienen un efecto  facilitador sobre la regulaci6y. de la CSM  (Hull y cols. 1988a. 

1988b:  Retana-Márquez.  1993: Clark J .  cols. 1985; Smith J :ols. 1987;  Haensel cols. 199 1 : 

Melis J .  cols. 1994). 



Las acciones bioquímicas de los estemides sobre las ncul-onas involucran 

principalmente acciones gencimicas. expresadas a tral'és d? la  síntesis  de  proteínas. En tal caso 

l a  actividad de síntesis de proteínas  podría  ser  responsable  de la transformacih sintética y de 

l a  d e p d a c i 6 n  enzimitica  que regula l a  síntesis de Ileuro~ranslllisores. tambit31 tiene  efectos 

sohre los cambios en los niveles de recepores o afinidad especifica por los sistemas de 

neurotransmisi6n  (Anderson. 1982). 

I,os presentes  resultados sefialan que l a  estimulsción de la CSM en ratas  tratadas 

neonatalmente con Ts. a traves de la acti\.aci6n de recc'ptores muscarinicos  probablemente 

requieran  de l a  presencia  de T .  En este estudio la OXO no fue lo suficientemente  capaz de 

restituir la deficiencia  de la CSM. de  estas  ratas  deslllas~ulinizadas.  Se ha reportado  que en 

ausencia  de T. la OXO por sí misma 110 es capaz de me.jorar la conducta  sexual  (Retana- 

\4árq~1ez. 1997). 

L a  serntonina ha sido propues:; como un nsurotransmisor  que  participa  en los 

mecanismos de diferenciación sexual principalmente en el hipotálamo  (Giulian y cols. 1973). 

Se sahc clue el Tx compitc con los sitios  de unión al estrógeno. en este  estudio  se 

mostr6 que existe una deslllasculiniracicin de la CSS4 de ratas  tratadas  neonatalmente con Tx y 

que el 8013DP,~'\T 110 es competente para re\.c'rtir este e fx to  desmasculinizante. 
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Se ha sugerido  que los estrhgenos  cerebrales son requeridos para un desarrollo 

serotoninérgico  normal. y esto puede ser relacionado  con la masculinizacicin cerebral. Por otro 

lado la serotonina es uno de los principales  neurotransmisores  involucrados en l a  

masculinizacicin sesual inducida por  aronlati/acicin ((ionzdez y I.eret. 1992). Tambitin el 

efecto dc 80li-IIPA'l' sobrc l a  conducta  de  monta  depende  de l a  prescncia dc '1- (Haensel y 

cols. 1993) y se sabe  que el Tx bloquea a la T', inhibiendo l a  CSM (Bonsai1 y cols.  1991). 

Estudios  hechos en rata han mostrado  que la YH incrementa la síntesis  de 

noradrenalina dopamina  mientras  que  disminu>.e la síntesis  de  serotonina en el cerebro  de la 

rata (Smith y cols. 1987). Estos tlellrOtrallslllisores están  regulando la ClSM de la rata macho. 

Sin embargo cn este estudio la  YH potente  antagonista CI, noradrenérgcio, no tiene 

efectos  estimuladores sobre la  CShl de  ratas  macho  tratadas  neonatalmente  con 'Ts. Sin 

embargo de todos los fármacos utilizados  en este estudio.  es el Único que  pudo  revertir el 

efecto  inhibitorio en el %SsM J. en !/OSSI (Fig. 13). En este  contexto. las investigaciones  de 

Clark sciialan que la T no es rcyucrida  para mejorar la  CSM por YH (Clark. y cols. 1985). 

También se sugiere  que el 80HDPAT agonista  de los receptores 5HT I A activan a los 

receptorcs tx2.noradrendrgicos (Haensel !. cols. 1993). La ausencia  de  rsteroides  gonadales 

Ile\.an a una disminucidn de 11orxlrt.nali11a al 1imita1- la disponibilidadd de cofactores  que 

participan  en las rutas biosintkticas  de este  neurotransmisor. 
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En este  estudio el agonista dopaminérgico de Ins receptores Dz apomorfina no tuvo 

efectos  estimuladorcs sobre los parimetros  copulatorios de ratas desmasculinizadas  tratadas 

neonatalmente con Ts. 

El contenido  de  catecolaminas  puede  ser modificdo por la manipulación  de  esteroides 

durante l a  etapa  neonatal. L a  ausencia  de  estel-oides  gonadales  llevan a una disminución  de 

nora~~renalina al limitar l a  disponibilidadd de cnfactores que participan  en las rutas 

biosintéticas  de  este  neurotransmisor,  asimismo los esteroides  participan en el desarrollo  de 

procesos  asonales y conecciones  catecolaminérgicas ( Tnrm-Allcrand.  1984). 

L a  administración  de  agonistas !. antagonistas de nrsurotransmisores que  se  sabe  tienen 

un efecto facilitador  sobre l a  CSM. en este  estudio se conoboraron; sin embargo al administrar 

OXO. 80HDPAT. YH y APO durante l a  edad  adulta a r,:tas desmasculinizadas con Ts. éstos 

fármacos no flIeron capaces  de  revertir este efecto de~nla~~ulinizaI l te .  

Asimismo el TX participa en la modulación ds  :as catecolaminas.  particularmente la 

DA: es un inlportante  modulador  de  la  funcihn  dnpar.in&"'ica en el sistema  nigroestriatal 

(McDermott y cols.  1998). En el cuerpo  estriado, el TI nnodifica la unión  de  los  receptores 

dopaminérgicos (Toney y Katzenellenbogen.  1987) ! prcduce  una  deficiencia en l a  síntesis  de 

DA I Baski >' cols. 1985). 

Estos  efectos  moduladores de este antiestrbgac, sobre el  sistema  nigroestriatal están 

determinados:  primero. porque el sistema  nigroestri~tal :?presenta u n  importante  blanco para 
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los  estrógenos (Van Hartesveldt y .loyce, 1986). Segundo. en la rata esta área concentra gran 

cantidad de estradiol (Biso y cols. 1986).  Tercero,  se ha mostrado que cl -1s y los estt-¿)genos 

intcraccionan  sobre la función dopamin~rgica nigroestriatal  (McDermott y cols.  1997). 

Ademis los efectos de los estrcigenos sobre l a  transcripción,  regulada por el receptor a 

estrógeno y los efectos  antiestroginicos del resulta de la acciOn competitiva sobre el 

receptor a estrógeno. los est[-ógems J. antiestrcigenos  pueden  afectar los pt-ocesos celulares a 

tra\+s de  otros  mecanismos. 

El Ts tambiin puedc ejercer sus efectos  en el SNC. mediante  mecanismos no 

gencimicos (Wiseman.  1994).  Asimismo el Tx puede modificar  los  sistemas  colinkrgico. 

histaminérgico y dopaminérgico,  que  afecta la acción  de la calmodulina (1,am. 1984) y la 

acti\.idad  de la proteína  cinasa "c'" (O'I3rian y cols.  1985). 

Nuestros  resultados  mostraron q u e  110 es  posible re\.ertir el efecto  desmasculinizante 

del '1-s neonatal,  con la administración  de .drogas que tienen un  efecto  facilitador sobre la 

cxpresii,n de la cópula  de la  rata macho. 

Cuando se administra Ts a ratas  intactas  produce  una  deficiencia  de  las \rías 

catecolaminérgicas, inhibiendo la liberación de DA (Kritzer y Pugach. 2001). Estos resultados 

sugieren  que una  depresión sobre las aferentes  mesocorticales  de DA seguidas  de la 

c conadectomía  están  relacionadas con los cambios  en l a  activación de los estrógenos  (Kritzer, 

2 o o 0 ) 
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Por otro lado el Tx antagoniza la actividad de los receptores  periféricos y centrales 

(Chazal y cols. 1975) y antagoniza la actividad  transcripcional  regulada por los receptores 

nucleares (Krityer y Pugach. 200 1 ). 

Como se ha mencionado el 'l'x tiene  propiedades  antiestrogénicas y antagoniza 

di\wsos procesos  celulares,  esto  podría  explicar el efecto  irrerversible y permanente de la 

administración  neonatal del 'Tr sobre la CSM  deteriorda, administrado  durante  periodos los 

cuales son críticos para que l l e ~ ~  a cabo la acción  del  estrógeno  que  regula la  conducta  sexual 

masculina de las ratas. 

Además. otro de los efectos tná: importantes del ?'x es  que  induce  apoptosis.  de tal 

modo  que  probablemente la  actividad antiproliferatim  del 'Tx, podrían  depender de la 

integración de la información  entre la sella1 de  tranducción en la  membrana  celular  del 

reccptor a estrbgeno 1. la regulación  de  genes  por el receptor  a estrcigenos (Chung y cols. 

2003). Pot- lo tanto es mu). posible que l a  administracibn  neonatal  de Ts. en u n  momento  en el 

cual el cerebro  esta  llevando a cabo l a  acción  orgsnizacional  de  estructuras  nerviosas, 

prodLl-jera muerte  neuronal en l as  estructuras  que parricipan en l a  regulación de la CSM, 

además  de  afectar o de inhibir  vías que  involucran n o n e s  y proyecciones  aferentes  que 

inreraccionan  con los sistemas  de  nueurolransmisibn q x  también  participan  en el despliegue 

de  esta  conducta  copulatoria. De tal modo  que al llegar a la edad  adulta  estas  ratas  tratadas  con 

7-x. tener  que  darse el efecto  activacional  de  las hormmas esteroides no es  posible que  se  de 

la seiial. debido a que no existe la informaci6n  para yuc se active  esta  conducta. por los efectos 

no s6lo a nivel  genótnico. qut' determinó  durante le etapa  neonatal el Ts, inhibiendo l a  

transcripci6n.  efecto  que bloquear5 la síntesis de protc:n:js y esta  a su \.ez. no lleve a cabo el 
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Nuestros  resultados  evidenciaron que l a s  alteraciLlnes de la  conducta  copulatoria e11 l a  

rata macho  adulta. están  asociadas con la adn1it;istracion de l'x 12.5 1, Ts 1 O0 durante l a  etapa 

neonatal.  disminuyendo el aspecto motivational (aunmlto de la latencia de monta. 

intromisión,  Fig. 9A. 9B). lo mismo que el componente  ejecutorio (aumento e n  el nilmero de 

mcIntas. intromisiones y disminución en la tasa de  acitrtos.  Fig. 1 OA,lOI3. I ? ) ,  el umbral 

e!xulatorio  (incremento  en l a  latencia de eyaculación. Fig. SC), y el potencial  copulatorio 

(disminuci6n en l a  frecuencia  de  eyaculación. F i ? .  1 I ) ,  Además, afecta el porcenta.je de 

sujetos  sesualmente  activos;  disminuq~endo el '%Ssll. ?ol;sl 1' el %SsE (Fig. 7. S) .  . 

En los machos  tratados  neonatalmcntc:  con 1.1 1: i 1, '1-x 1 OO. s6lo el S% y 3% de los 

SsE eyaculan  (Fig. 8). Es muy importante setialar y w  nuestros  resultados  muestran  una 

reducción  notable no sólo  sobre el porcentaje de syic'to- que eyaculan. sino también sobre el 

porccntaje  de  sujetos  que n~ontan e intromiten  en 10s n:xhos  tratados  neonatalmente  con Tx 

en ambos  esquemas,  comparado con el grupo  control. 

La administración  de dos dosis  de Ts 12.5 J TI 1 O0 durante la etapa  neonatal a 

machos.  produce la feminización de la conducta.  &terminada por la adquisición  de 

características  femeninas que se refle.jan con el incremer.:~ del coeficiente  de  lordosis en estos 

SsE comparado  con los machos  control (Tabla 3 ) .  

Después de corroborar la pérdida  de l a  CShf aisrcntes  con  estos tratamientos  durante 

la d a d  neonatal y con la  intención de  re\wtirlas se xiministró  osotremorina (OXO). un  



agonistn  colinérgico  muscarínico dc los receptores MI. 8-hidroxi-  di-(2-n- 

pt-opil~nminotetralina (80IHL)PA'l'). agonista  de los receptores 5-NT1,\, yohin1bina (YI-I) un  

antqonista a-2 adrcnérgico.  apomorfina  agonista  de los receptores D., a ratas  tratadas 

neonatnlmente con 1's con solucicin salina. Cuyo efecto sc' conoce  que  es ficilitatorio sobre 

la regulación de l a  CSM. nuestros resultados así lo corroboraron, ya que la administración de 

estos  firmacos a ratas  macho CON si facilitan los parámetrus  de la cópula (Tabla 4). 
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Table 1. Effects of monoaminergic  and  cholinergic  agents  on  masculine  sexual 

behavior of rats  neonatally  treated  with  tamoxifen. 

Mount Latency (ML)  

Treatment APO  YH OXO 1 8-OH-DPAT Saline 

CON 

7 2 i  18.7** 5 1 . 8 i  14.7** 3 4 i  7.1** i 53.1 i 12** 238h63.1  Ts5 

4573: 141 391.7f 119 3 5 0 . 8 ~  178.6 2 4 0 . 6 i 8 9  4 2 0 . 5 i 6 1 . 7  TSS 

18.4 i 2 18.7 f 3.5 32.4 = (,S"* 31.3 i 4.6** 16 * 5.38 

I 

4 
Intromission Latency (IL) 

Treatment  Saline o X 0  8-OH-DPAT  YH  APO 

CON 24 i 6.1 39.3 3: 10.4 34.4 f 3.7 21.7 f 4.5 25 f 4.5 

Tx8 674.5 f 143 282.6 = 190 327.5 f 100 473 i 113 342 i 173 

Tx  5 232 * 78.3 902 i 369 263.7 i 76.8 172 i 57 1 19.6 f 53 

Ejaculation 1,atency (IL.) 

Treatment  Saline OXO 8-OH-DPAT  YH  A  PO 

CON 255 i 25 17s i 35 8' I17 i 22** 175.4 i 32** 172.4 f 22** 

T'S8 964 N R  NR 302.5 * 239.5* 375 

Tx5 615 i 165.2 NR 788.1 i 92.7 358.5 i 127 247.2 f 37.9 

Nt~mbsr of \lounts (NM) 

Treatment  Saline T O  8-OH-DPAT  YH  APO 

CON 5.8 + 0.78  3.55 i 0.58* 3 . 3 6 f 0 . 6 *   3 . 2 7 i  0.41** 3.9 i 0.75* 

Ts8 

15.4 f 3.5** 6.4 f ¡ . S * *  9.6 i 3,2** 4.5 i 0.9**  28.4 Zt 2.4 Tx5 
16.2 i 6 . 3   1 0 . 7 i 2 . 2  2 2 . 8 i 6 . 1  31.5i 10.1 20 Zt 5 

Number of Intromissions (NI) 

Treatment APO YH OXO S-OH-DPAT Saline 

CON 

12.8 f 5.37  6.54 f 0.77 4.2 f 1.39 4.8 i 0.64  7.2 f 1.3 Tx5 

6 f  1.6 5.2 i 1.2 5.6 i 1.5 8.6 c 2.2 8.4 i 2.4 Ts8 

4.23 i 0.37** 5.5 f 0.53** 5 ;  I * '  5 + 0.39** 8.3 i 0.64 

Ejaculatory Frequent), (EF) 

Treatment APO Y H  oxo 8-OH-DPAT Saline 
_______ 

CON 3.8 i 0.32** 3 i 0.19 3 i 0.1 3.6 + 0.29** 2.5 5 0.23 

-rx8 2 2 i  1 N R  NR I 

Ts5 2 * 0.4 3.75 i 0.25 2.25 f 0.25 N R 2.66 I 0 . 3  
_______ 

"___ 



Table 1 .  Data are  expressed as mean * S . 1 . M  Kruskall-Wallis followed by the  Dunnett test. *p C0.05; 

**p<O.Ol compared with their respcctiw salinc control. NR=no  data available 
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