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RESUMEN




En esta investigacifn se analiza el efecto de diferentes proges-
- tinas con capacidad anestésica, implantadas intracerebralmente, sobre
la conducta sexual femenina de ratas ovariectomizadas y pretratadas
con estrbégenos.

La capacidad anestésica o hipntStica de algunos pregnanos fue des-
crita desde los 40's por Selye, Estudios sistemiticos han determinado
gque la reduccitn del anillo A de la moléicula estercide confiere una
marcada capacidad anestésica a las progestinas, en especial la 5F3 -re-—
duccibn. Estas progestinas con capacidad anestésica son producidas
normalmente por el ovario de la rata. Sin embargo, el papel fisiolbgi-
co de las progestinas anest&sicas no ha sido determinado.

Por otro lado, existen mlltiples reportes gque indican la existen-
cia de vias nerviosas que ejercen una inhibicién ténica sobre la con-
ducta sexual femenina de la rata.

Fundamentindonos en estos datos, pensamos en la posibilidad de
que la progesterona o sus metabolitos anestésicos facilitaran la con-—
ducta de lordesis a travé€s de deprimir la actividad de las vias inhi-
biterias, i.e. removiendo la inhibicién tSnica. Para ello, implanta-
mos cristales de progestinas con diferente capacidad anestésica en dos
&reas cerebrales involucradas en el control de la lordosis: el &rea
praebptica y el hipotilamo ventromedial. Se utilizaron las siguientes
progestinas: pregnanolona, epipregnanolona, allopregnanolona y pro-
gesterona. Los resultados muestran que la pregnanclona fue la Gnica
progestina capaz de facilitar la lordosis de manera significativa en
ambas zonas, lo gue indica que ademis de la capacidad anestésica, la
configuracifn estereoguimica de la molécula parece jugar un papel im-
pertante en el efectec de estas progestinas sobre la conducta sexual fe-
menina de ratas. Se ha reportado que las membranas neurcnales presen-
tan un alto grado de discriminaci®fn a las caracteristicas esterecguimi-
cas de las moléculas,

Por {iltimo, se plantea la posibilidad de gue la pregnanolona sea
el metabolito activo de la progesterona para la facilitacibn de la
conducta sexual femenina en la rata.
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La aplicacifn de las técnicas y el conocimiente de las ciencias
fisicas y biolGgicas al estudio del sistema nervioso nos ha llevado
a una comprensidén mis profunda de una de las estructuras mds comple-
jas existentes: el cerebro.

A través del estudio del cerebro la ciencia se acerca al cono-
cimiento de la mis elevada de las funciones cerebrales, la conducta.
Es la psicobioclogia la rama de la ciencia que analiza las bases fi-
siocl&gicas de la conducta.

La reproduccién que es el instinto de preservacién de las espe-
cies, dirige biol6gicamente €l mecanismo instintivo y la conducta
basica de los seres vives, y a su vez, el proceso reproductor de-
pende de la expresién adecuada de ciertas respuestas conductuales.

El Dr. Frank Beach inici6 la investigacifn experimental del
control de la conducta sexual a finales de los 30's, demostrando el
importante papel que las hormonas gonadales juegan en su regulacién.
El estudico de la relaci6n entre las hormonas y la conducta sexual
tiene implicaciones para el control fisiol6gico de un amplioc espectro
de conductas {agresidn, conducta maternal, etc.).

Los patrones conductuales deben ser explicados en té&rminos de
los mecanismos biolSgicos que los subyacen, puesto gue E€stos no son
funciones independientes, ni complementarias, sino un mismo proceso.
Asi, en esta investigacién se ha analizado el efecto de diferentes pro-
gestinas (hormonas esteroides) implantadas por via intracerebral,
sobre la conducta sexual femenina, en un esfuerzo por dilucidar el
posible mecanismo de acci6n de la progestercna en la expresién de esta

conducta.



La tesis estd dividida en 6 secciones y un apéndice. El arreglo
de las secciones estd hecho de tal manera cque las 2 primeras introduz-
can al tema y el resto- se ocupan de la investigacién en si.

La primera seccifbn contiene una descripcién de la conducta sexual
femenina en la rata. En la sequnda seccidin se presenta una revisiodn
del control neurocendécrino de la conducta sexual femenina en la rata,
que incluye los siguientes temas: ciclo estral vy su efecto sobre el
sistema nervieso central; hormonas estercides: estructura, biosintesis,
metabolismo, gldndulas que las secretan; papel de los estercides en la
regulacibn de la conducta sexual; centros neurales involucrados en el
control de la conducta sexual femenina y mecanismo de accifn de este-
roides. La tercera seccibn expone el planteamiento del problema. En
la cuarta seccibn se describen los métodos y en la guinta los resulta-—
dos de la investigaci&n.

Por Gltimo, en la sexta seccitn se discuten los resultados del
experimento. En esta discusidn se incluyeron datos acerca de la inter-
accibn hormona-monoamina. Para su cabal comprensidn nos parecid impor-
tante introducir este tema, que expone algunas ideas b&sicas sobre la

relacitdn hormona-monocamina, en forma de apéndice.

Unas palabras mis quisiera afadir agui como testimonio del agrade-
cimiento gue siento por la Dra. Maria Luisa Cruz, cuya asesoria y apoyo
fueron vitales para la realizacibdn de esta investigaci6bn. Asimismo
agradezco a Elena Horneffer quien cedid amablemente su tiempo en la

transcripcifn de este trabajo.



DESCRIPCION DE LA CONDUCTA SEXUAL EN LA RATA HEMBRA




La conducta sexual se presenta en patrones ordenados, freccuen-.-
temente muy estereotipados, gue varian de especie a especie y que
son predecibles con el tiempo (Diakow, 1975},

La interaccibn sexual puede dividirse de manera muy general
en dos fases: el cortejo y el apareamiento. El1 cortejo incluve a
todos aguellos patroncs de compeortamiento a través de los cuales el
macho ¥ la hefibra se hacen patente, el uno al otro, que se encuen-
tran en disposicitGn fisiolégica para copular y su consecuencia es
el surgimiento del interés sexual entre parejas potenciales.

Una secuencia completa de conducta sexual implica las etapas
de éonducta precopulatoria, coOpula, terminacifn y secuelas a la cbH-
pula (biakow, 1975).

La conducta precopulatoria o cortejo precede al contacto ge-
nital gue caracteriza a la cHBpula. Su complejidad y duracién va-
ria de especie a especie (Bastock, 1967). El cortejo tiene por ob-
jeto reunir a la hembra y al macho de una misma especie en un tiem-
po en el que ambos desean aparearse y en el cual tal apareo tenga
probabilidades de dar por resultado un embarazo exitoso. La acti-
vidad precopulatoria se completa con la transicifn al apareo o ci-
pula, durante la cual se lleva a cabo la fertilizacién del &vulo.
Es comln gue los animales ejecuten varias c6pulas, en ocasiones de
larga duracién, por lo que-los patrones copulatorios estén compues-—
tos de secuencias de actividad sexual relativamente elaboradas. La
terminacién de la cbpula puede ser determinada por cambios tanto en

el macho como en la hembra. En algunas especies, como la rata, un



cambio de companiero de apareo pucde provocar la reinstalacitn de la
conducta copulatoria afin cuando el animal se encuentre aparentemen-
te saciado. Este es el llamado "efecto Coolidge” (Welson, et. al.,
1963). La consecuencia fundamental de la cOpula es el embarazo en

la hembra, sequida de una disminuci6tn en la receptividad sexual (Car-
ter & Schein, 1971), asi como de cambios endScrinos ({Taleisnik, et.
al,, 1966).

Beach en 1976 propuso tres conceptos representativos de las ca-
racteristicas de la hembra en estro: la atractividad, la proceptivi-
dad ¥y la receptividad. La atractividad se define como la capacidaad
de los estimulos femeninos para evocar conducta sexual en el macho
(Beach, 1976) e involucra cambios de naturaleza morfoldgica y fisio-
l6gica hormono-dependientes, tales como resaltar el Area genital y
secretar sustancias odoriferas {(feromonas).

La proceptividad incluye el repertorio de la reacciones de la
hembra hacia el macho que constituyen la toma de iniciativa por par-—
te de la hembra para establecer © mantener interaccién sexual (Beach,
1976), Esta conducta proceptiva facilita la presentacién de la con-
ducta sexual en el macho.

La receptividad se ha definido en té&rminos de las respuestas fe-—
meninas necesarias y suficientes para que el macho logre una eyacula-
cibn intravaginal {(Beach, 1976].

. En ratas de laboratorio, la conducta precopulatoria de la hem-
bra receﬁtiva se distingue de aguella de hembras no receptivas por
la bresencia de la proceptividad, gue consiste en un patréSn locomo-

tor caracteristico llamado "darting! (carreras en zig-zag) y "hopping"



(pequciios saltos), asi come del llamado "ear wiggling™ fsacudidé
ritmica de las orejas) causada por una sacudida rdpida de la cabe-
za {(Kuehn, 1963).

Mec Clintock en 1974 divididé la conducta proceptiva de las ratas
hembras en tres componentes: acercamiento, orientacitn y huida.

El acercamiento normalmente es iniciado desde una distancia de
al menos cuatro cucrpos y pone a la hembra en proximidad con el ma-
cho. Durante el componente de orientaci®dn, la hembra se coloca de
tal manera que su cabeza guede cerca de la del macho. Posterior-
mente puede acicalarle la regiSn de la nuca, arrastrindose sobre su
cabheza y su mentdn © moverse de tal forma gue su regifn genital
quede cerca de la nariz del macho. En la etapa de la huida la hem-—
bra prescenta ese patré6n locomotor caracteristico ya descrito y es
perseguida por el macho gue intenta mentarla.

La conducta copulatoria o receptiva en la rata hembra incluye
la adopecifn de una postura caracteristica llamada lordosis. Esta
postura facilita la insercidn peneana y la eyaculacién, y es con-
siderada como una respuesta refleja dependiente de hormonas esteroi-
des {(Kawakami, et. al., 1979).

La lordosis, descrita detalladamente por Pfaff & Lewis en 1974
consiste en un arqueamiento de la espalda del animal que da por re-
sultado que la regibn perineal esté elevada, las cuatro patas ex-
tendidas y la cabeza elevada por arriba de la posicifin normal de des-
canso; frecucntemente va acompafiada de la desviaciOn de la cola

{Diakow, 1975). Esta postura se desarrolla durante la porecién ini-



cial de la monta del maéhﬁ?rcﬁgﬁdéﬂtqéa'a la hembra, palba sué-cadegg-
ras con las patas delanteras e inicia los movimientos pélvicos. |

Los patrones condﬁctﬁalcs mias comunes postcriores a 15 intromi-
sién son el voltear la cabeza para mirar al macheo, sacudir la cabe-
za, acicalarse la cara o levantarse sobre las patas traseras (Diakow,
1875). La hembra requiere, para reiniciar la conducta proceptiva
despué&s de una eyaculacitin, un periodo mayor que después de una in-
tromisi6n y &ste, a su vez, es mayor después de una intromisifn que
despufs de una monta {(Bermont, 1966), La receptividad decrece pro-—
gresivamente como resultado de la estimulaciédn repetida del entre-
cruzamiento (Hardy, 1972),

Durante el cortejo y el apareamiento los animales detectan to-
das las sefiales del compaifiero a través de sus teloreceptores, los
brganos sensitivos especializados de los ojos, ofdos, nariz y piel
que detectan los cambios en el medio ambiente (Herbert, J., 1973).

Las senales visuales son muy importantes. Las hembras respon-
den con una conducta muy particular a la presencia del macho, ya sea
con componentes proceptivos © con cambios en su apariencia. El ol-
fato es igualmente importante a pesar de gue este sentido juega un
paﬁel cada vez menos importante conforme el sistema nervioso del ani-
mal es mas evolucionado. No hay duda de gue muchas hembras en estro
emiten olores caracterfisticos gue son detectados por los machos adul-
tos y gue ocupan un sitio importante en la atraccibn sexual.

A pesar de la importancia tradicional que se le ha otorgado al

"llamado al apareamiento", la comunicaciftn auditiva parece ser me-



nos importante que la visién y el olfato en la actividad sexual de
la mayoria de los mamiferos. Sin embargo, se puede presumir que
los estimuleos auditives se suman al flujo de informacidn gque se eos-
tablece entre hembra y macho. Por otro lado, los experimentos en
los cuales se ha privado a los animales de unoc o mas sentidos, han
demostrade que ninguno de ellos, en particular, es absolutamente
esencial para la conducta sexual y gque el animal puede compensar, al
menos hasta cierto grado, la pérdida de una de sus facultades (Flet-
cher & Lindsay, 1968). Asi, sc¢ ha observado gue, para la realiza-
cibtn del reflejo de la lordosis, no son indispensables los estimulos
visuales, auditivos ni olfatorics. Todo parece indicar gue los es-—
timulos somatosensoriales son suficientes para desencadenar el re-
flejo de lordosis. Se deduce que los mecanorreceptores cuténeos,
localizados en regiones especificas de la piel velluda de la rata,
juegan un papel crucial en el desencadenamiento de este reflejo.
La denervacién cutinea de los flancos, la espalda y el perineo pro-—
voca una gran disminucién en el cociente de lordosis {(alrededor del
85%) en ratas sordas, ciegas y anGsmicas. Esta reduccifn en el co-
ciente de lordosis también se observa en ratas con vista, oido ¥y
olfato intactos. La denervacifn cutfnea de las superficies dorsa-
les yrlatarales de la mitad inferior del cuerpo de la rata también
provoca una disminucitn significativa del cociente de lordosis
(Kow & Pfaff, 1976).

En la mayoria de los estudios sobre conducta sexual se permite

el desenvolvimiento normal del patrfn de interacciftn tipico de la



especie y se estudian loé efectos de laénmnipulnciones endbcrinas
sobre la seccuencia natural. Préicticamente en todos los casos de
manipulacidn endfcrina se produce: un cambio en la probabilidad de
apareo, un cambio eén cl nmero de eventos conductuales relaciona-
dos con la actividad sexual o un cambio en la frecuencia de presen-—
tacibn de la actividad sexual. Por otro lado, la mavoria de las in-
vestigaciones endScrinas de la conducta sexual estdin basadas prima-
riamente sobre una sola medida: el cociente de lordosis.

El cociente de lordosis (L.Q.) se define como la proporcién
gue hay entre el nlGmero total de respuestas de lordosis por parte
de la hembra respecto al nGmero total de montas reallzadas por el
macho en una determinada prucba.

Las prucbkas pueden ser limitadas ya sea por el tiempo o por un
nGmero determinado de montas. Este Gltimo procedimiento es prefe-
rible, ya que la responsiyvidad de la hembra puede modificarse como
resultado de haber sidco montada muchas veces (llardy & De Bold, 1973).
pebido a que el L.Q. puede modificarse cn funcitn de una serie de
variables, es importante que el tiempo de prueba sea restringido a
cierta hora del dfa v del ciclo de la hembra.

La conducta sexual varia como una funcidn de varios determinan-
tes a corto y largo plazo que afectan sus caracteristicas a lo lar-
go -de la vida del individuo. Entre ellos estin los determinantes ge-
néticos inter- e intraespecificos (la lordosis en roedores de dife-
rentes especies y variedades puede ser cuantitativamente diferente).

Muchas especies muestran cambies en su actividad sexual, incremen-
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téndola o disminuyéndola, en funci6n de la edad. Lo experiencia
también juega un papel importante en la conducta sexual., El deba-~
te acerca de hasta qu&é punto la conducta es innata y hasta cudl
aprendida, continfa. Sin embargo, podemos decir que la conducta,
sin importar cuinto dependa de componentes gentCticos determinantes,
puede ser medificada por la experiencia. Asi, hembras experimenta-
das muestran una responsividad incrementada al acercamiento del ma-
cho y adoptan la postura de receptividad mis rdpidamente.

Por otro lado, la conducta copulatoria de muchas especies va-
rfa como una funcién del cicleo luz/oscuridad. Especies de vida
nocturna como la rata, gencralmente copulan mis ripidamentc ¥y mejor
durante la fase oscura que durante la fase clara del ciclo. Por es-
ta razén los cuartos de las colonias de ratas son mantenidos en ci-
clos fotoperibdicos invertideos.

Por filtimo, uno de los factores mis importantes gue determinan

la conducta sexual femenina es el estado hormonal de la hembra.



’ Cé)NTROL NEUROENDOCRINO DE LA CONDUCTA SEXUAL FEMDENINA EN LA RATA




1.

Ciclo estral.

Las hembras de la mayoria de idé"eépgéiég;dé-ﬁq@éfcrés ﬁre_
sentan diferentes periodos dé actiﬁidﬁd?éé*ﬁé@;fééﬁ}as alterﬁadoé
con periodos de gquietud scxuai'(diesﬁréy}“ $5§'§afia¢iDnes en la
funcidn ovirica son las que Qan iugar a astas fiﬁctuaciones conduc-—
tuales (Morali & Beyer, 1979). |

El t&rmino "ciclo estral" se utiliéa éara describir la natura-
leza recurrcente de los cambios exhibidos por las hembras en cuanto
a la actividad ovirica, la conducta sexual (conducta de estro) y la
citologfa vaginal.

En la mayoria de las ratas de laboratorio sin embarazar, un ci-
clo completo de tales cambics tiene lugax cada 4 6 5 dias (Morall &
Beyer, 1979}.

Considerando arbitrariamente al estro vaginal come la primera
etapa del ciclo estral, en la rata con un ciclo de 4 dias, podemos
decir que esta fase se caracteriza por la presencia de cé&lulas epi-
teliales cornificadas en el lumen vaginal y que tiene una duracién
de alrededor de 36 hrs, Esta etapa es seguida por un periodo en el
cual las células cornificadas Son meneos numerosas y aparecen leuco-
citos eﬁ el lumen de la vagina. A esta etapa se le deAOmina dies~
tro vaginal y tiene una duracidn de alrededor de 48 hrs. La si-
guiente fase se caracteriza por la presencia de muchas células epi-
teliales nucleadas, algunas de las cuales aparecen ya en el diestro
tardio, y se conoce comec proestro; su duracifn es de alrededor de

12 hrs. (Fig. 1} (Long & Evans, 1822).
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En cuanto a la conducta sexual, se ha observado que tanto la
lordosis como las conductas asociadas a clla (proceptividad) se pre-
sentan s6lo cuando el frotis vaginal corresponde a la ectapa del pro-
estro o del estreo temprano (Young, 1961). La ovulacidon tiene lu-
gar a la 1:00 de la manana del estro (Feder, 1981 h).

A pesar de la gue la conducta sexual femenina sea denominada
también conducta de estro, debe hacerse notar que el cstro conduc-
tual no corresnonde temporalmente al inicio del estro vaginal. El
estro conductual se inicia y llega a su mayor intensidad cuando el
frotis wvaginal indica guec la hembra cstd en proestro y termina cuan-—
do el frotis vaginal estd en estro.

Ademdis de la citologia wvaginal y de la conducta sexual, un
tercer indicador biol&6gico de los cambios ciclicos de la funcidn
ovirica es el peso y la disténci&n del fttero. El peso promedio to-
tal {(mg/1l00 g peso corporal) del Gtero de la rata varia desde 242
en el proestro vaginal, a 172 en el estro vaginal, a 166 en el pri-
mer dia del diestro, hasta 1341 en el segundo dia del diestro (Ast-
wood, 1939).

Combinando los datos sobre los indicadores biolSgicos de la ac-
tividad ovirica a lo largo del cicleo estral en la rata, podemos de-
cir que:

- los ovarios tienen un ciclo de actividad de una duracitn de
4 6 5.dfas en la rata,
~ los ovarios secretan hormonas gue provocan cambios ciclicos en

la citologia vaginal, el crecimiento uterino y la receptividad
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‘sexual,

- la cornificaci6n vaginal se-inicia thrs}*anﬁéé‘déTla}pGular
ci6n en ratas con ciclos de
- el Gtero alcanza su peso maxim

ficacién, cerca de 12-14;hr

- la receptividad sewual 5e inlcia n par dc horas despuéq del

1n1c10 de la corn1f;cac16n vaginal y-6 12 hrs. antes de la ovu-

laci6n en ratas con ciclos de 4 dias Y desaparece al momento de

la ovulacidn. .

La cornificacién vaginal, el crecimiento uterino miximo y la
receptividad sexual ocurren todas cerca, perc antes de la ovulacidn
en ratas con ciclos tanto de 4 como de 5 dias.

En cuanto a las hormonas esteroides, los datos sugieren gque el

17 8 estradiol es el estrdgenc mis importante en el ciclo estral nor-—
1

mal; un incremento en su secrecibn, por parte del ovario, se obser-
va cerca de dos dias antes de la ovulacidn. Se puede afirmar gque
el epitelio vaginal regquiere de 48-72 hrs. para proliferar y cor-
nificarse después del tratamientoc con estrSgenos (Young, 1961). De
los estrbgenos presentes naturalmente en el organismo de la rata, el
.r7p estradiol parece ser el mids potente para inducir la reaccibn
de cornificacitn (Beyer, et. al.,l1971).

La medicifn de estrf6genos en la vena oviarica y en plasma peri-
fE&rico de ratas con ciclos de 4 y 5 dias, denmuestra gue los valo-
res miximos en los niveles de estrSgenos se detectan 18 hrs. antes

de la ovulacién y que un decremento dréstico en la concentracitn de



estos esteroides se observa’ 6-12 hrs. antes de la ovulaﬁiGn (Hori,
et. al., 19G68}).

Utilizando técnicas de radioinmunoandlisis, Shaikh en 1971 de-
mostré niveles elevados de l?Fa estradiol (BEz} en la vena ovdrica
de la rata cn la maﬁaha del proestro, con una caida significativa
en la noche del proestro. En su nivel miiximo, los valores do Es en
vena ovarica fuecron de 2178 ¢g/ml de plasma, mientras que los
valores miximos de estrona fucron de s6lo 416 pg/ml. Ambos cstrége-
nos muestran un patr6n de secrecidn similar,

En plasma periférico se detectaron niveles elevados de estra-
diol (1%8) 30 hrs. antes de la ovulacibn; los valorces mixnimes de es-
te esteroide se detectaron en la maiana del proestro (Naftolin, et.
al. 1972).

Se piensa que la teca interna de los foliculos del ovario es
la fuente principal de estr6genos ovaricos, aunqué las cé&lulas de
la gldndula intersticial y el cuerpo lGteo tambi&n los secretan
(Fortune & Armstrong, 1978; Mac Donald, et. al., 1966).

Resumen:

- El estradiol es.el estr6geno principal en la circulaciédn;

— sus concentracionces en plasma comienzan a elevarse en el dies-—
tro II, cerca de 36 hrs. antes de la ovulaci6n,

-~ alcanza su valor miximo en el proestro tempranc y declina agu-—
damente varias horas antes de la ovulacién.

Las hembras también secretan andr&genos durante el ciclo es-

tral; entre &stos encontramos a la testostecrona, la dihidrotestos-



terona, al androstendiol y a la androstendiona. Se ha reportado
que los niveies de testosterona y androstendiona aumentan progre-
sivamente entre el dfa del estro ¥ la tawrde del proestro (B&langer,
ect. al., 1981). Se ha demostrado gue las células de la teca del
ovario son capaces de transformar progestinas oviricas en andGge-
nos (Tsang, et. al., 1979). §in embargo, parece gue cstos andrs-
genos son posteriormente aromatizados a estrfgenos por las células
de la granulosa {(B&langer, ct. al., 1981).

En cuanto a la progesterona y a las progestinas en general, la
determinacitn de sus concentraciones en plasma de vena oviarica ha
demostrado la presencia de un incremento significativeo en los nive-
les de progesterona algunas horas antes de la ovulacién, en la tar-
de del proestro, pero también se registra una elevaciotn de la 5«
pregnan 3« ol 20 ona, de la 20« dihidroprogesterona, asi como de
la mezcla de 5« pregnan 3 ol 20 ona y de la Sp pfegnan 3p ol
20 ona (Holzbauer & Mason, 1971). Se ha registrado un segundo pi-
co en la secrecidn de progesterona y de 20 dihidroprogesterona
en la tarde del diestro I. Los niveles de estas dos proéestinas
en el diestro fueron de alrededor de la mitad de los presentes en
el proestro. Los patrones de secrecidédn de progesterona y 20d.dihi—.
droprogesterona fueron similares aungue de diversas magnitudes
{Hashimoto, et., al.,, 1968).

La medicidn de progestinas en circulacibén periférica por di-
ferentes métodos biogquimicos: cromatografia gas-liquido {Barra-

clough, et. al., 1971; Feder, et, al., 1971), unidn competitiva
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a proteinas (Butcher, et. al., 1974- cherf et._al., UGB) y rndlo—
inmunoandilisis (Smith, ct. al., 1975), dcmostrﬁ un incremcnto pre- -’
ovulatorio dramitico en los niveles. de progesterona en 1a Larde Y

nache del proestreo. Al momento de-la ovulacién, 1as conccntraCLO—

nes de progesterona han regresado a sus valores basales. Sc obser- '

vb tambifén el segundo incremento, aunque- menor,}en los'n1§e1c8'dc, 
progesterona en ¢l diestro I. o FRAA -7

Los niveles plasmiticos perif@éricos de progestérona an el dies-
tro II difieren entre ratas con ciclos de 4 dias y las de ciclos
de 5 dias. En esta ctapa, las ratas con un ciclo de 5 dias presen-
tan concentraciones mayores de progestercna gue las de 4 diacs (Ne-
quin & Schwartz, 1971)}. Esto pudiera indicar que las diferencias
en la concentracidn de progesterona de origen lfitec sean las res-
ponsables de la diferencia en la longitud del ciclo,

Los tejidos oviricos responsables de la secrecién de proges-
terona son el tejido intersticial y el cuerpo litco. Barraclough
et. al. en 1971 midiercon, durante el proestro, los niveles de pro-
gesterona plasmitica weriférica y de la vena ovirica de ratas de
ciclos de 4 dias, observando un aumento significativo en la concen-
traci6n ‘de esta hormona plasmitica 2 a 3 hrs. antes de su eleva-—
cidén en la sangre de vena ovirica. Este hecho sugiere la contribu-
cidn de las glindulas adrenales a los niveles de progesterona en
la circulacidédn general, Otros investigadores han analizado el eflu-
jo de la vena adrenal en cuanto a progesterona, y han concluido gue

la gl&ndula adrenal de rata secreta cantidades considerables de pro-
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gcsﬁcrona (Holzbauer, et. al., 1969).

En muchos de los estudios en los que_sé hu;médiddibfoges—
torona cn plasma periférico, sc ha evéluadé1gambién,ié‘coﬁ¢éh-
tracidn de la 20« dihidroprogesterona. ExtQAEémente; loéini-
veles de esta (Gltima son bastante mis élé&éd@;;éﬁéiios de .pro—
gesterona (Neguin & Scuwartz;'197sj}-loéiﬁiﬁéieszméximos'de pro-=
gesterona son de 40-60 ng/ml y 1§§ §é:?§é$Qﬁihiﬂ?g??bﬁesﬁétona

de cerca de 230 ng/ml.

Resumen:
- Hay una elevacidn dramitica en las . concentraciones de pro-
.gest@rona en la wvena ovérica ysla circulacién periférica en
el momento de la receptividad sexual, cerca de 12 horas an-
tes de la ovulacidn;

~ un Incremento de menor proporcifn en los niveles de proges-—
terona se regrista durante cl ?rimen dfa del diestro. Pro-
bablemente #ndigue esto la presencia de un cuerpo lGteo fun-
cional, en el sentido de gue secrcta progesterona;

- la 20« dihidroprogesterona estd presente en cantidades mu-
cho mis elevadas gue la progesterona en plasma. Niveles es-
pecialmente altos de esta progestina estin presentes duran-
te el proestro wvaginal.

Hasta ahora hemos tratado fnicamente con las hormonas este-—
roides. Sin embargo, no s6lo estas hormonas intervienen en el ci-
clo estral de la rata, sino que simultidneamente se producen cam-

\ .
bios en la secrecidén de hormonas hipofisiarias gue estédn intima—
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mente 1igadas con 1a5 hormonas catarcidesie' uanto:a la’regu-
1ac;6n de su sccrec16n.-5
Mo profundlzaxemoq cn es sino que Gnlcamcnte

mencionaremos los datos mus significaleos ‘Jor no estar esLas

hormonas dlrecLamcnte 1nvolucradas en’ nuestra invesL1gac16n.

Son dos las hormonas hipoflsrarias que;est&n prlmariamen~
te involucradas en el ciclb éSEnai,'$¢icon6§gA con,el nombre
de gonadotrofinas y son: la Normona luteinizante (LU} y la hor-
mona foliculoestimulante (FSH),

En cuanto a la LH se ha obsewvado gue permancce en concen-
traciones basales a lo largo del ciclo, exceptuande un pequefio
periodo en el dfa del proestro, alrededor de B a 12 horas antes
de la ovulacifn. Durantec csta etapa se presenta un incremento
dramitico en los niveles de LH circulante, que se inicia a las
14:00 hrs del proestro (en la rata de 4 dias). Los niveles per-
manecen elevados hasta las 20:00 hrs del proestro (Butcher, et.
al., 1974; Blake, 1976a; Mc Cann & Ramirez, 1964).

Por otro lado, la FSH medida en la circulacifn general, se
encuentra en niveles basales durante el diestro I y el diestro II.
Se registra un incremento de esta hormona en la tarde del pro-
estro; este Incromento alcanza su valbr_m&ximo entre las 17:00 'y
las 19:00 hrs del pwocestro, aproximadamente 4 horas después del
pico de LH y varias horas antes de la ovulaciftn. Sin embargo, la
FS5H no declina precibitadamente, sino que permanece en niveles

elevados cercanos a los miximos por cerca de 16 horas (e,g. hasta
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_1a manana del cqtro vaglnal y despu&s de 1a ovulaclén) y des—'
pu&s dccllna en la tarde del cstro (Blake,'197ﬁb BuLcher, et.
al., 1974; Smith, ot. al., 1975). - '_

La Phipbfisec£qua.funéiongl”_qé un métpdo'utiiizado para
‘estudiar él'efecto de hormonﬁé hiﬁﬁfisrarfas éobre algfin fend-
meno. Consiste en la administraqiﬁh de drﬁqas bloqueadoras (e.qg.
-atropina, fenobarbrtal, dibcnémiha) gue actan de mancra ines-—
pecifica evitando la estimulaci6n neurogénica de la hip&fisis
{Everett, 1961).

La administracién de estas drogas entre las 13:00 y las
15:00 hrs del proestro bloguea la ovulacidn. Estos resultados
indican que la ovulacidn es causada por un iIncremento en la 1li-
beracib6n de gonadotrefinas, inducido por un estfmulo neurogéni-
co, que se inicia a las 14900 hrs y termina a las 16:00 hrs del
proestro.A este perfodo sc le llama "periodo critico”

Por otro lado, se han observado también cambios ciclicos
en los niveles de otyra hormona hipofisiaria; la prolactina y
en una hormona hipotal&mica: la hormona liberadora de gonadotro-
finas (GnRH}. Sin émbargo; no se conocen con seguridad sus fun-
ciones. A la prolactina se la ha implicado en la relajacidn dél
esfinter cervical para permitir la liberacién de flufdo intralu-
‘minal del dteroc (Kennedy & Armstrong, 1972), en la regresién de
cuerpos lfiteos (Wuttke & Meites, 1971) y en la secrecién de pro-
gesterona adrenal {(Gelato, et. al., 1976); La GnRH es la hormona

responsable de la liberacidn de las gonadotrofinas (LH y FSH)}.
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En esta scccibn se revisaron los patrones de secrecidn
hormonal en el ovario-e hip&éfisis a lo largo del ciclo cstral.
En la Fig. 1 se resumen estos 'dnto_s de acuerde a las diferen-

tes fases del ciclo.
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Cambios on la Actividad Ele&trica del SNC durante el Ciclo

Las - hormonas cqterofdcs circulantes en: qangrc tleﬁen ac— e
Vceso rﬁpmdo y relatlvamcnte :rrestricto a todo el sistema ner;
vioso central_(SNC) (Mc Ewcn; ok, al.}_1972)_njtravés del h;—
potflamo ventromedial (HVM). Eéto-cs poéibic debido al Hecho'
de quc esta zona carece de una barrera hcmatoenccf&llca bien
desarrollada, conﬂ1c16n gue favorece el paso de esteroxdes, en-
tre otras 5ustanC1as, a esta regitn (Rapoport, 1976). Por ello,
es importante considerar el efecto gue estos esteroides puedan
causar on la actividad elé&ctrica del sistema nervioso central a
lo largo del ciclo estral,

hsi, Cross & byer en 1971 reportaron gue el registro de la
actividad unitaria espontéinea dc unidades aisladas de hipot&lamo
{islas diencefalicas) muestra una ciclicidad correlacionada con
el ciclo estral, siendo la frecuencia de disparc de las c&lulas
en firea predptica/hipotidlamoc anterior significativamente mis ele-
vada en proestro que en el resto del cicleo. Este misme efecto se
registr5 en la actividad unitaria de la corteza cingulada, el
el drea preSptica y el hipotélamo anterior en el dia del proes-
tro (. Moss & Law, 1971). Se ha sugerido que el incremento en la
frecuencia de disparo de las neuronas durante el proestro pudie-
ra estar relacionado con algfin mecanismo sexual o con el inicio
de la conducta sexual (byer, et; al:, 1972) .

Por otro lado, cl registro electroencefalogr&fico (EEG) del
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hipbtélamo de rata'hembra,hﬁ mostrado'que'iaﬁ regiones hipotalf-
micas mddias; 1océliéadas cerca de la eminencia media y del infun-
dfbulo, muestran incrementos Inmediatos en la freéuoncin del EEG
como.reépuésta a la inyveccitn de estrégenos. La combinacidbn de

la estimulacidn vaginal con la administracitn de estrdgenos pro-
voca tambi&n una respuesta inmedfata en las fireas medias del hi-
potilameo. Los resultados parecen confirmar el papel predominan-

te de las estructuras hipotalimicas medias en recibir y contro-
lar las interacciones hip6fisis - gfSnada en la conducta sexual
{Law & Sackett, 1965/6},

awalkami, et. al., on 1979 rcgistraron cambios on la acti-
vidad unitaria del hipotdlamo de rata a lo -largo del ciclo es-
tral, cobservando una actividad basal deprimida en el &rea pre-
6ptica vy el nGcleo arcuato durante el estro y el diestro, en
respuesta a la inyececién de 1 mg de progesterona, Moss & Law
en 1971 concluyen gue los cambios registrados en la actividad
del &drea predptica, el hipotdlamo ventromedial y la corteza cin-
gulada durante el ciclo estral de la rata estin asociados con
las variaciones ciclicas del ciclo estral,

Estos datos indican gue las hormonas gonadales alteran la
actividad eléctrica del sistema nervioso central. Asi, tenemos
un ritmo de 4 dias en la actividad unitaria de la rata hembra
ciclando, con un pico de actividad en el proestro y es razona-
ble sugerir gue este pico de actividad es estimulado por los

eventos hormonales gue emanan de las gbSnadas preovulatorias.
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Iincluso sec ha sugerido que cste pico en la actibidqﬂ,uﬁiﬁafia
del hipotfilamo anterior y el Srea preSptica es'u'r_!""pl."qz_‘.‘_rqqui'si._

to para que la ovulaci6n tenga lugar. (Terasawa & Sawyer, 11969) .



Hormonas Esteroides.

El ovario y las gldindulas adrenéles en la rata hembra secre-
tan un tipo dec compuestos de naturaleza lipidica, conocidos como
esteroides, gque tienen un peso.molecular de alrededor de 300 y
una estructura biisica comn. El nGcleo esteroide estd compuesto
de un anillo ciclopentanoperhidrofenantrens como el del coleste-
rol ¥y cada una de las hormonas esteroides difiere de las otras
en cuanto a la naturaleza de las cadcnas laterales que las com-
ponen. (fig. 23

Desde esta descripcidn generalizada de una hormona esteroi-
de se pueden disefiar tres estructuras hipotéticas gue pueden ser
consideradas como compuestos “"parientes" de las progestinas ( y
corticoides), de los andrSgenos y de los estrSgenos. Estos com-
puestos “parientes" son el pregnano; cl androstanoc y el estrano,
los cuales tienen respectivamente 21, 19 y 18 carbonos. (Eig. 3}

Todos estos esteroides estén compuestos de 3 anillos de 6
carbonos y de un anillo de 5 carbonos. Si el estercide es del
tipo 5 58 , este significa que los sustituyentes en el carbono 5
(C~ 5] son de tipo cis en la unibn de los anillos A y B, Si el
estercide es de tipo 5 , los sustituyentes son de tipo trans
en la unién de los anilles A y B (C- 5), Las diferencias en es-—
.te tipo de unidén dan por resultado cambios en la configuracién
espacial de la molécula.

En los costeroides naturales existen, en ocasiones, susti-

tuyentes del tipo hidroxilo (0H) en lugar del hidrdgenc (H).

TTET Y
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Las posicioncs en las quc cch grupo sc prcqenha m&s frecuen—'
-tcmcntc es en los carbonos 3, ll y_17 (Lehnlngcr, 1978).

-Todas las gl&ndulas cnd&crinas quc qccrctnn eftcroideb,
51ntetlzan sus hormonas a partir de una molCculn biasica, el ace-
tato, que contiene Gnicamente dos Atomos de carbono. Los pasos
biocsintéticos del colesterol a la pregnenclona son comunes a
todas las hormonas esteroides, (Fig. 4)

Las enzimas responsables de catalizar las ctapas biogui-
micas involucradas en la blosintesis de las hormonas sexuales
qstén presentes en los tejidos que las producen ( ovarios y
caorteza adrenal en las hembras). EL patrdén de secrecifn de los
esteroides por parte de las gléndulas endbcrinas respectivas
es determinado por la proporcitGn relativa de los tipos celula-
res, la organizacidbn anatdmica de la glandula, la irrigacion
sanguinea y la concentracidtn de cofactores y precursores pre-

sentes en ella ( Feder, 1981a).

Biposintesis y Metabolisme de Progestinas.—

Una vez formada la pregnenoclona, €&sta es convertida a proges-—
terena por un proceso relativamente simple e Irreversible, Las
enzimas involucradas en este procesoc son la S5-ene-3f -hidroxi-
esteroide deshidrogenasa y una C-5 a C-4 en-isomerasa. La pro-
gesterona asi formada sirve como precursor de una serie de este-—
roides del tipo Cy, que incluyen a : corticoides adrenales,

corticosterona y aldosterona; derivados 5« , 5ﬁ> , 20X ¥ 20p
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reducidos de la progesterona y la 17:&.hid:oxiprogcstefona.
En adelante, s&lc nos reforiremos a los derivados 5 'y.sp
reducidcs.dc la progesteroné, puésfo due son &éstos los com-
puestos gque son de interés para el trabajo. .

La progesterona, por medio ae las enzimas 54 o 5@ ra-
ductasas, se transforma en 5& o 5@ .dihidroprogesterona, las
cuales, a su vez, pueden ser transformadas por medio de la 3A
o la Bﬁr ol deshidrogenasa en los siguientes compuestos:

Sﬁ pregnan 35 ol 20 ona —-————seeee- pregnanolona

5 pregnan 34 ol 20 cna --——-----—— allopregnanolona

5p pregnan 3« ol 20 ona —----—--~---- epipregnanoclona

5«£ pregnan 3£ ol 20 cha —-————--—-----— allocpipregnanclona
Fig. 5

Se ha encontradeo que metabolitos de la progesterona, redu-
cidos en_el anillo A, estdn siendo liberados constantemente a
la sangre venosa ovérica en forma no conjugada (Holzbauer, 1971l1a).
El ovarioc de rata sccreta alrededor de 1.5 - 3 mg/kg promedio
de la suma de 5ol pregnandiol v 5« pregnan 3 £ ol 20 ona
{Holzbauer, 1971a}.

. Estas progestinas, reducidas en el anillo A, tienen un efec-
to depresor sobre el sisteoma nervioso central gue produce un es-
tado de anestesia general a dosis elevadas. Selye en 1941 repor-
t6 gue la progesterona inyectada por via intraperitoneal a una
dosis de 35 mg/rata provoca anestesia profunda 15 minutos des-

pués de su administracidén. Sin embargeo, esta dosis de progeste-
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rona fuc letal ya gque causd 1a-muerte de todos los animales den-
tro de las 6 horas posteriores a su inyeccibn, aparentemente de-
bido a la anestesia de los centros respiratorics. La dosis anesté-
sica media de progesterona, reportada por este auteor, es de 15mg/
rata.

La capacidad anestésica de estos compuestos ha sido inves-
tigada por numerosos autores {(Atkinson, et. al., 1965; rigdor, et.
al,, 1957; Gyermek, et. al., 1968). Asfi, se ha clasificado a la
58 pregnan 3 ol 20 ona como un agente hipnStico notablemente po-
tente (Gyermek, et. al., 1967), capaz de provocar la aparicidn
de husos de sucfio en el EEG y de suprimir las reacciones cortica-
les del despertar, asi como de causar depresidtn del sistema reti-
cular activador mesenccfilico (Gyermek, 1967).

La 58 pregnan 3£ ol 20 ona también ha sido reportada como
poseedora de capacidad anestésica, aunque menor que la de la 55
pregnan 3« ol 20 ona {P'an & Laubach, 1964}, al igual que la 5«
pregnan 3o ol 20 ona {(Atkinson, et. al., 1965). La 5« pregnan
38 ol 20 ona, en cambio, parece no poseer esta capacidad (Lawrence
& Gill, 1975}).

Un estudio acerca de la posible relacifin entre la estructu-
ra quimica, la potencia anest&sica y la actividad hormonal de los
es;eroides reveld gue una serie de compuestos hormonalmente acti-
vos son capaces de inducir anestesia, pero que esta propiedad no
esti restringida a estexoides con actividad endfcrina (Kappas &

Palmer, 1963).
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-Selye en 1942 establece la gxistcnciq;dé;éﬁﬁtgléﬁi@nESqéﬁﬁié7 :

la estructura quimica y la capacidad anest€si
en ratas, concluyendo que:
- Mlgunas acciones farmacolGgicas, como la

munes a la mayoria de los estcroidesISin.cadenaflaEé?élfbf

con una quc no sea mayor do -2 carbonos, .

- el efecto anest&sico miximo es presentado por esteroidesroxx—
genados s6lo en los dos extremos de la mol&cula { Csy y.Clj'),

- una doble ligadura en el anillo A o B parece no interferir
con el efecto anestésico, pero 2 o mds dobles ligaduras en
estos anillos o una sola on el anille D, la disminuyen,

- la esterificacién disminuye el efecto anestésico si retarda
la absorcibn, y este efecto aumenta para &ésteres soclubles,

- la posicién estérica del grupo hidroxilo en el carbono 3 no
altera la capacidad anestésica,

-~ no es Indispensable un anillo D de 5 miembros para el efec-
to anestésico,

- la presencia de un hidrégeno en el carbono 5 en posicibn cis
al metilo del carbono 10 puede estar asociade a una potencia
anestésica muy elevada.

Por otro ladeo, Kappas & Palmer en 1963 reportaron gque los es-—
teroides con la configuracidn Sﬁ li son especialmente anestésicos.

Es importante, sin embargo, hacer notar que el estado previo
del sistema nervioso central iInterviene tambhif&n cn la potencia a-

nestésica de estos compuestos, asf como que el efecto anestésico
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resulta de una respuesta integral del sistema nervioso central.

Biosintesis de Estrqgenos. -

La testosterona y la androstchaipna_I#ﬁd;&genoé) ébn los pre-
-cursores principales del 17@ :eét:adibl}yrae ia_estrona respoecti-
vamente. La via biosintética principal de los andréyenos es a tra-
vés de la 174 hidroxiprogestercna o de la 174 hidroxipregnenolo-

na. A partir de ecstos dos compuestos se forman la androstendiona

¥ la testosterona. La androstendiona por medio de una 10 -~ 19 liasa
se transforma cn estrona y esta @ltima a través de una 1758 - ol-

deshidrogenasa en 178 estradiol., Por otro lado, la testosterona
por medic de la enzima 10 - 19 liasa se convierte también en l7ﬁ
estradiol y €ste a su vez sc¢ puede transformar en estrona.

El estriol es formado a partir de la estrona por un proceso
irreversible que involucra una 16& hidroxilasa, o a partir de 1la

dehidroepiandrosterona que es un andrdgeno. (Fig. G)

Gldndulas Secretoras de Esteroides.- !

' Las hormonas esteroides, al fgual que el resto de las hormonas, ¢
son secretadas por glidndulas especializadas y transportadas a tra-
vés del torrente sanguineo a sus 6rganos blanco donde ejerceridn e-
fectos especificos. Asi, las Hormonas son transmisores de informa-
cibén guimica a distancia. La definicidn mfis adecuada de las hormo-
nas esti dada por su accidn mis gue por su origen: es una sustancia

gque induce crecimicnto, diferenciaciédn y/o alteracidn en la acti-
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vidad metabGlica de las c&lulas blanco. _

En este punto nos referivemos finfcamente a 1as.gl&ndu1as Qﬁg
secretan cstrfgecnos y progesterona on la rata hcmb:ﬁ,pqéstéidqer
sont &stas las dos hormonas esSteroides involucradas directameﬁté
en el control de la conducta sexual femenina eh rata. |

Todos los tipos celulares del ovario tienen la capacidad de
producir hormonas esteroides. Los estrSgenos son secretados.en
granders cantidades por las cGlulas de la teca del foliculo en el
ovario; las c&lulas de la glandula intersticial y el cuerpo 1liiteo
también los producen (Fortune & Armstrong, 1978). La progesterona
es secretada por las células de la granulosa del foliculeo ovirico
Y de manera pmy especial por las células de la granulosa luteini-
zadas del cuerpo lGteo (Smith, et. al., 1975}). En el ovario, las
hormonas esteroides secretadas por un tipo celular particular es-
t&n determinadas por la etapa del ciclo estral.

Otra fuente importante de progesterona en la rata hembra es
la corteza de la'glﬁndula adrenal, la cual es responsable de la
produccitn de una qgran cantidad de esteroides (alrededor de 40}.
S5in embargo, muchos de ellos son finicamente precursores o metabo-
litos intermediarios, otros son s6lo detectables en cantidades mi-
nimas. De especial Interés para nuestros fines son sdlo aqué&llos
gue se encuentran en la sangre de la vena adrenal, puesto que son
éstos los compuestos de los que se puede presumir gue son sccereta-
dos por la corteza adrenal. Entre ellos encontramos varios corti-

coides, algunos andr&genos y varias progestinas. De estas Qltimas



se han detectado la l7-hidroxiprogesterona, la 17-hidroxipreg-
nenclona, la ll-oxoprogestcrona, 1la 1;—hidroxiprdgeéter6ﬁa,-1a
progesterona misma,. la 20 hidroxiprogesterona y la pregncno-

lona.

En cuanto a los estrégenos, el finico secretado en cantida-

des detectables por la corteza adrenal es la estrona (Samucls &

Uchikawa, 1967).

31,
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Papul de las llormonas Esteroides cn la RegulaciBn de la- Conducta

Sexual Femenina en la Rata.-

La ovariectomia prcpubcral cvita 14 aparicién dc 1a conduct1

scxual en mamiferos subprimaLcs, mienLras que.la ovarxecLomia post-

puberal abole gradualmente la moLivacién sexual, asi como la mayo-

ria de los componcntcs dc la conmucta de c o:cn los mamiforos
(Young, 1961l}. Los anrOncs procept;vos también dcsaparccen rapi-
damente después de la ovarlectomia (Beach, 1976). Estas observa-
ciones llevaron a la conclusiétn-de gqgue la conducta sexual femenina
estaba regulada por las secreciones ovéricas, i.e. los estrbaenos
¥ las progestinas.

Se ha demostrade que el tratamiento prolongado con estrégenos
en ratas ovariectomizadas es condicidn suficiente para inducir re-
ceptividad (Fdwards, et. al., 1968), Un aniilisis decl efecto de los
diferentes estrdgenos sobre la conducta sexual femenina de ratas
ovariectomizadas reveld aque el estradiol es el mis potente para in-
ducir conducta de lordosis, seguido en corden decreciente por la es-

trona y el estriol (Beyer, et. al., 1971}. Tambi&n se encontrd que

los estrfSgenos esterificados son wmds potentes gue los estrégonos

libres 71 - inducir conducta de estro en ratas ovariectomizadas.
El umbr - ira la induccién de conducta sexual femenina en estas
ratas s . veces mayor para el estradiol que para el benzoato de

estradiol (Powers, 1975}.
Por otro lado, tanto la atractividad como los diferentes com-

ponentes de la conducta de estro tiecnen diferentes umbrales a la
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estimulaciOn estrogénica, Asi, las fqtas oﬁariéqﬁbmizgdﬁs mUéstran_
conductn.proceptiva s6lo  cuando gl.bénzéqthaéncqﬁﬁédiéi cs édmi;
nistrade en dosis mucho mayores gque ]dé'rédueriﬁﬁs'para la presen-
tacidn de la lordosis {(Zemlan & ndle:} 197?}; fantoxlé intensidacd
como la frecuencia de prescntacién dé-algunos hntrones_proceptivos
(ear wiggling y hopping) estin correladibnadas con la dosis de es-
trégenos administrada (Hardy & De Bold, 1971). Algunas otras ca-
racteristicas de la lordosis, como son el grado de arqueamicento de
la columna vertebral, la latencia de respuesta y la duracién de la
postura, tienen una relacidn direcctamente proporcicnal a la deosis
de estrégenes administrada {Boling & Blandauw, 1939; Zomlan & Adler,
1977) .

No obstante, una vez alcanzada la dosis umbral, la latencia
para la lordosis (intervalo entre la administracidn de la hormona
y la aparicibn éde la lordosis) permanece mas © menos constante
(i. e. 16-24 hrs, post benzpate de estradiol), en ratas ovariecto-
mizadas,

A ﬁesar de que los estrfgenos son capaces de inducir conducta
sexual femenina en rétas por s% splos, se reconoce ampliamente el
hecho de que, bajo c¢ircunstancias fisiolégicas normales, los es-
tr6genos primero condicionan al sustrato-neural para la expresidn
de la lordesis y gque posteriornente es la progesterona la gue des-
encadena el inicio de la receptividad (Boling & Blandau, 1939; Beach,
1942}; La ovariectomfa realizada poco antes del pico preovulato-

rio de progestercna interficre con la subsecuente presentacidn de
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la 1ord§sis. El.ﬁstrq condﬁépual es, entonces, inducido por la
acéi@n combinng_dc'cstrdjéhos'y“progcstcrona. La progestcorona por
s sola no es capaz de ihduéip conducta sexual femenina, sino que
requiere dc.un pret:htamienté'con estrbycnos por un periode minimo
para ejercer su acdién;:De esta manera se¢ considera qgue los estré-
~genos son inductores de ia conducta sexual y que la progesterona la
facilita,.

La duracitn del periodo minimo de pretratamicento con estrd-—
genos es independicnte de la cantidad de estro6genos administrada
{Quadagno, et. al., 1972}, En el caso de las ratas es de 16 a 24
hrs. (Grecn, et. al., 1970).

En cuanto a la progesterona, existen grandes diferencias en
la dosis requerida para facilitar lordosis en rocdores ovariecto-
mizados. Despuls del pretratamiento con dosis subumbrales de es-
trégenos, la dosis minima de progesterona/l100 gr de peso corporal
necesaria para producir conducta de estro en ratas es de 100 fakei
{Powers, 1975), de 50pmg en hamster y de 10ﬂg en cuyo. La latencia
para la aparicidn de la lordosis después de la administracidn de
progesterona varia de acuerdo a la vfa de administracién. Si se
inyecta por via subcutfinea, se observa una resnuesta significativa
a las 2 horas, mostri&ndose el pico de actividad a las 4 horas (Nad-
ler, 1970). Por via intravenosa, en cambic, la latencia para la
presentacién de la lordosis es de s6lo 10-60 min. {(Kubli-Garfias
& Whalen, 1977; Lisk, 1960; Meyerson, 1972). Administrada por via

intracerebral la latencia es de 15 min. (Ross, ct. a’ ., 1971).

r

Cemae N



Ld-adminiétrngién.intrﬁcercbrél de/estfbdcncs hp'nlte:ailn 1a;
tencia requerida para la present#ciﬁn de la lotdcsiél

bor otro lado, una seric de dcrivédos déi preﬁﬁnno (CZL)‘ in—
clﬁyendo a algunos corticoides, cjercen-cfectos facilitatorios so-
bre la conducta sexual femenina en rocdores pretratados con estré-
genos. Entre &stos encontromos progestinas 5d y Sﬁ reducidas
(Feder & Marrone, 1977; Kubli-Garfias & Whalen, 1977; Langford &
Hilliard, 1967; licyerson, 1972; Whalen & Corzalka, 1272).

La progesterona promueve la atractividad en ratas pretratadas
con estrdgenos {Carr, et., al., 1965), asf como la aparicidn de com-
ponentes proceptivos como el ear wiggling vy el dariing en ralas
(Whalen, 1974). Sc ha demostrado la emxistencia de una correlacién

importante entre la presentaciétn del ecar wigaling y la dosis de

progesterona administrada.
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CanrOS Neura]ea Involucrﬂdos en el ConLrol dc 1a Conducba Scxual

-FLanina ‘en la RaLa.~—~”

La csleulacién periférlca dosoncadenada en’la raLa hcmbrn co-
mo resultado de la monLa es conduc;da a’ trast de la’ mﬁdula espinal
hacia cstructuraﬁneurales.superlores (Kow, et. al., 1977). .Sin om-
bargo, la-transecéién esﬁiﬁal.na_abéle tbdos los componenktes moto-
res inveolucrados en la c0ndﬁcta sexual femenina en animales experi-
mentados y cn condiciones hormonales adecuadas para la presentacidén
de la conducta de lordosis (Hart, 1969). Este hecho sugiere que el
sitio de accibn primario de las hormonas scexuales para la expresion
de la conducta sexual femenina es central, mis que periférico, BEvi-
dencias adicionales accrca de la accidén central de las hormonas €S
teroides provienen de reportes acerca de gue lesiones hipotolimicas
circunscritas inhiben o facilitan la presentaciﬁn de la conducta de
lordosis. Méis atGn, la implantaci®én de hormonas esteroides en dife-
rentes zonas del ceorebro de ratas hembras promueve la expresidn de
la lordosis.

Como Se muestra en la Figura 7, lesiones electroliticas en hi-
potdlamo rostral (Singer, 1968), cn nicleo ventromedial (Mathews &
Edwards, 1977), y en hipotilamo anterior (Greer, 1953), abolen la
conducta de estro en ratas. Por otrc lado, Beach en 1967 reports
que lesiones en la regifn premamilar del hipotdlamo posterior y en
el drea preSptica aumentan la frecuencia de lordosis. Este mismo
efecto ha sido reportadc para lesiones del drea preSptica dorsal y

ventral (Nance, 1977). Asimismo la depresi6n propagante {(decortica-
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cidn £unc1onal) por apllcac16n de cloruro de poLa51o a 1a cortcz

cerebral de raLas pretratadas con eerGgenou aumana la frccucncxa

de lordosis (Llcmcns, ct., al., 1967)

El tratamienteo con eerchnos y progcsterona restablece la

1190t51amc-ventro—

cunducL1 scxual normal en animales 1esionaﬂos en
-medial, pero ne tiene efecto sobrc aquellos con 1c51ones ‘en hlpota—
lamo anterior {Mathews & Edwards, 1977).

Ootra técnica utilizada para localizar las dreas cerebrales rae-
lacionadas con la expresitn de la conducta de lordosis es la implan-
tacién de cantidades minimas de esteroides sexuales en &reas cere-—
brales especificas (Lisk, 1962}). X

En la Fig. B8 se muestra que la implantacidn de benzoato de es-
tradiol en &reca predptica media (Lisk, 1962; Lisk & Barfield, 1975;
Yanase & Gorski, 1976a) e hipotdlamo anterior, o en hipotilamo ven-
tromedial {(Barfield & Chen, 1977; ﬁubin & Barfield,. 1983} induce
conducta sexual femenina, De la misma manera, la implantacidn de
progesterona en diversas &reas cerebrales facilita la conducta de
estre en ratas ovariectemizadas y pretratadas con benzoato de estra-
dicl. 8in embargeo, los resultados son en ocasiones contradictorios.
Asi,lé progestercna implantada en'hipotilamo basal medial (inclu-
vendo nlGcleos ventromedial y arcuato) y en el drea interpeduncular-
tegmental ventral, mas no en formacidn reticular mesencefalica, fa-
cilita la conducta de lordosis en ratas ovariectomizadas y pretrata-
das con estrbgenos {Luttge & Hughes, 1976; Powers, 1972). Sin embar-

go, Ross & Clemens en 1969 aseguran que la progesterona facilita
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la conducta sexual fcmcnina en ratas ovarlcctomizada y pretratndas
con estrfgenos cuando. es 1mplantada cn [ormacién retxcular mesence-
falica o en los nﬁcleos'caudado—putamcn,_no asi en hlpotdlamo'(GorSki
& Yanase, 1976; Ross, ot. ai.,_1969; Yanasa & Gorski, 1976b).

Por otro lado pafece existir concense cn cuanto a que la pro-
gestorona no facilita la lordosis si es implantada en drea prebGp-
tica. (Luttge & Hughes, 197G; Ross & Clemens, 1969; Ross, et. al.,
1971).

Otros estudics de lesiones han revelade la existencia de un sis-
tema inhibitorio t&nico sobre la expresién de la conducta sexual
femenina en ratas. Por ejemplo, lesiones en el APC media de ra-
tas ovariectomizadas reducen la cantidad de estrdgenos requeridos
para inducir receptividad (Powers & Valenstein, 1972) o aumentan
el cociente de lordosis {(Nance, 1977} por si mismas. Xomisarulk,
et. al. en 1972 demostraron gue lesiones septales promovian la lor-
dosis afin en ausencia de hormonas ovéricas. La deaferentacidn dorso-
anterior del APO (Nance, 1977) y lesiones en la regién premamilar
tambié&n aumentan el 1..Q. (Law & Meacgher, 1938), Por Gliims, co-
mo yva se mencionS anteriormente, la decorticacif6n funcional por clo-
ruro de potasio aumenta la conducta de lordosis {Clemens, et. al.,
1967).

La localizacién de estas lesiones sugiere la existencia de una
vifa inhibitoria gque se origina en el telencéfalo y pasa a través
del APO {continum bulbo olfatorio-aAPO}. £sta idea es apoyada por

varios autores (Beach, 1967; Clemens, et. al., 1967; Law & Meagher,
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1958; Napoli, ct. al., 1972; ﬁowers & Vélcnstcin, 1972). MHoss, cf.
al. en 1974 reportaron que la estimulacidn del APO media roduce la
intensidad de la receptividod sexual en ratas hembfas ovariectomiza-
das vy érctratadas con BE; + PP, La neocorteza parece ejercer tam-
bifn un efeocto inhibitorio tGnico sobre la receptividad sexual

ya que la induccitn de depresidn cortical propagante facilita la
conducta de lordosis en ratas hembras ovariectomizadas y pretrata-
das con estrdgenos (Clemens, et. al,, 1967; Colombo, et. al., 1973/4;

Ross & Gorski, 1973).
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Mccanismo de Aceidn de Esteroides,

Fl mecanizmo de acc:én de los che501deq fuc descrito;para cs-

trégcnos en ¢l Gtero. Durante 109 60'5 Jenqcn y sus-colcgas admxwl
nistraron 176 -es tradiol radiacLivo a r1tas hcmbras y examlnaron
difercnteos tejidos en busca de la radlactiVLdad detcrmlnando dc es-
ta mancra gue el Gtcro y 1a vaqlna eran los prthLpales concentrn—
dores de esta radlactlvidad. _A51mismo, por medio de estos experi-
mentos, Jensen, et. al., establecieron que era el estradiol, y no

la estrona, la forma activa de estrdgencs en el Gtero (Jensen &
Jacobson, 1962).

Posterjiormente se propuso un meconismo de captura de estra-
diol consistente en dos fases {GCorski & Gannon, 1976; Gorski, et.
al., 1968; Jensen, et. al., 1968; Hing & Mainwaring, 1974). Segfin
este mecanismo en la primera etapa el estradiocl penetra las c&lulas
uterinas por difusion pasiva y se une a una proteina receptora en
citoplasma. Se encontrd que el complejo Ez- recepteor tenfia un coe-
ficiente de sedimentacidn de B - 9.5 8. La scgunda ectapa inveolu-
cra la traslocacién del complejo E2= receptor del citoplasma al nf-
cleo, donde su coeficiente de sedimentacitn es de 4 - 5 5. Esta
segunda etapa no ocurre en ausencia de ;a primera, i.e. el estra-
diol no se unc en el nficleo a menos que haya formado previamente
un complejo con el receptor citoplismico. Una vez gue el estra-
diol fue traslocado al nficleo por las moléculas receptoras, provo-
ca cambios en la funciétn genGmica de la célula blanco; su accidn

involucra la activacidn de la sintesis de RNA mensajeroc y la sub-
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secucnte sintesis de'proteiﬁqs. Esta tiltima fase inclpyp 1a for-.

macidn de una nucva proteina receptora a cstrégenos- (Gorski & Gannon, . oo

1976) ademiis de un inecremento on la actividad éeiﬁiai;f'

Este mecanismo ha sido comprobadb_par& la:prbgesgéféné-yﬁci
estradiol en oviducto de pollo (O}Malley'&'Mc Guifc}ilgﬁai;7lﬂl'
estradiol aumenta la produccién de RNAm para. la siﬁﬁesis_de d§éi-
bimina y la progesterona aumenta la proaucciﬁn de RNAmM para la sin-
tesis de avidina (0'Malley & Means, 1974: O'Malley, 1967).

Debido a que este mecanismo ha sido comprobado también para
andr&genos y corticosteroides en otros tejidos, se le ha conside-
radu como el mecanismoe de accidn de las hormonas esteroides en S6r-
ganos blanco periféricos (Gtero, glindula mamaria, tracto reproduc-
tor masculino, ctg.)

Sin embargo, estudios subsecuentes utilizando tlcnicas este-~
reotdxicas establecieron que el principal sitic de accidn de los
esteroides para estimular la conducta sexual es el sistema nervio-
so central (Bermont & Davidson, 1974; Clemens, 1974). Surge en-
tonces la pregunta acerca de si el mecanismo de accifin descrito
para los esteroides en Srganos periféricos es aplicable al SNC.
Asumiendo que los eventos en el SHC son cruciales para la manifes-
tacién de la conducta sexual, existen tres posibles loci para la
accidn de las hormonas gonadales:

a) pueden actuar periféricamente, sobre tejidos genitales o de
otro tipo para medificar la informaci&n aferente al SNC;

b) pueden actuar sobre regiones difusas dentro del SNC; y



c) : ucdcn ejercer‘au acczdn de manera - mas especifaéﬁ alﬁ?f&;qo
'regioncs neurales dlscretas.f: "' ' 3 L
. La relac;dn hormona gonadal-SNC es
poxr el hecho de que estas tros posib:lldade'
exc]uycntcs. :
8in embargo, los cxper:mentos electrofisxolﬁglcos de Saw&er
¥y su grupo (Bever & Sawyer, 1969; }\awa}-am:. & Sawyex.,__lQSB) de-
mostraron que una de las acciones de los esteroides scxuales es
modificar la excitabilidad de csﬁrﬁcturés cerebrales especificas
alterando la ceonectividad neuronal. FEstos datos hicieron gque la
investigacién se dirigiera hacia la sinapsis como blanco de la
accidn de las hormonas gonadales en SNC.

La idea de gque los estercides scxuales modifican los mecanis-
mos sindpticos para facilitar o inhibir la conducta sexual ha re-
cibido apoyo de experimentos farmacolbgicos y biogquimicos., Asf,
se ha demostrado que estos compuestos alteran el fndice de sinte-
sis y el metabolismo de varios neurotransmisores (Brownstein, 1976;
Fuxe, et. al., 1976) y que la administraci6n de drogas que actlan
a nivel sindptico alteran la conducta sexual.

Estos estudios han provisto de ideas generales acerca de los
sitios de accifn anatSmicos de los esteroides sexuales, asi como
de los procesos neuronales alterados por &stos, pero existe muy
poca informacitn acerca de los mecanismos moleculares gque v.een
a la expresidn de la conducta scxual femenina.

El ataque experimental bioguimico de las interacciones este-
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roide- -cerebro sco ha enfocado a 3 aspcctos-.a) réconoc:mlano de" los-:
sitios recupLores puLdLiVOs y mapco de su dstllbuc16n. b) dcter-;
mlnactén del’. qradc c 1mportancia funcxonal de la LJﬂnsfoxmacjén dc
QStGrOldGS on - tejldo nLural,.:L} dcllncnc16n de 1os cfectos colu—:_
lares de las hormonas esteroides y sus meLaboliLos. R 5' fﬂfgﬁ_“u'
Una seric de 1nvestlgadorcs han aportado datos accrca de’ la'.
captacion de estradlol tritiado en sistecma nervioso central, que
sugieren la existencia de receptores a este estrégeno en hipotd-
lamo anterior y ventromedial, drea preb6ptica, nficleo arcuato, nficleo
premamilar y septum (Anderson & Greenwald, 1969; Kato & Vilee, 1967;
PEaff, 1968; Pfaff & Keiner, 1973).
Los criterios que deben seor cumplidos por una molé&cula pa-

ra ser considerada un receptor son los siguientes:

a) gue la mol€cula se una espoecificamente a una hormona;

b} que la unidn sca de gran afinidad;

c) que la unidn ocurra ripidamente;

d} que el sistema receptor putativo sea saturable;

e) gue la unifn esté ligada a una respuesta biolSgica especi-
fica; ¥

£) que los antagonistas que inhiban la unién de la hormona a la

mol&cula tambi&n inhiban la respuesta bioldgica (Feder, et. al.,
1979) .

Estudios en homogenados de hipeotdlamo de rata han demostrado que
este tejido capta y retience estradiol radiactiveo de manera satura-

ble (Eisenfeld, 1970; Kato & Vilee, 1967). Lo mismo fue demostra-
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do para el drea, prcéptica.(Mc Ewen & PEaEf '19735'-'P6rfotfbﬂlddo,

la- melanLaclén inLraccrcbral de hntlestxﬁgcnos slntCthos (CN-~ 69,

725~-27 y CI- 628) en’ 5r 'rcéptlca, hlpoLd]amo_anLcrlor Y ccrcbro
medio 1nh1b16 1a conducLa de lord051s inducida por estradiol en ra-
tas (Luttge, - 1976 anasc & Gorski, 1976n). Ctros antiestrbge-
nos sintéficos (MER-2$, nnfogldlnp_y CI-628) redujeron la capta-
ci6én de Ez marcado en la fraééién nuclear en APO ¢ hipotdlamo ha-
sal medial (Luine & Mc Ewen, 1977), ademiéis de inhibir la conducta
sexual femenina inducida por estrégenos (Roy & Wade, 1977).

Blaustein ct. al. en 1979 reportaron que la captacidn de estra-
diol tritiado en los nGcleos de c&lulas cercebrales llcga a su mi-
ximo valor a las 2 horas después de la inyeccifn intravenosa y afir-
man que el estradiol estaba unido de mancra especifica a los recep-
tores. Los datos anteriormente expuestos apoyan la existencia de
receptores a estradiocl en SNC.

En cuante al mecanismo de acciGn de estos estrSgenos en SNC
existen evidencias que sugieren gque su naturaleza es semejante a
la del mecanismo de acaifin periférico. nsi, se ha demostrado la
traslocacién del estradiol marcade a fracciones nucleares de neu-
ronas del hipotdalamo basal medial y el APO en ratas ({(Gentry, et.
al., 1976; Mc Bwen & Pfaff, 1973; Stumpf, 1968; Whalen & Massicci,
1975; Zigmond & Mc Ewen, 1970). El complejo estrSgeno — receptor
ha sido localizado en hipotdlamo (Anderson, et. al., 1973).

Por otro lado, la implantacidn intraccrebral en actinomicina-—

D (inhibidoxr dec sintesis prot€ica) en &rea predptica dentro de las




12 primeras. hora" pochrlorcs a_la 1nyccc16n de oerchnos suprl—

me la conducLa de lordoqigf

ror Gltimo,  la rcspucsta dc lordo.is lnducida por cerGgenos

reguiere de 16 a 24 hoxae despqu de sy’ 1nyeccion'1ntravenoqa pa-

ra expresavse; Este cu1so temporal dc la rcspue ta va. de acuerdo

con el de la sintevls de proteinas (Green, et.'al;;51970).
En cuanto a la progesterona, no existen'clafaé-evidencias de
gue actfe a nivel contral para la oxpresidn de-la conducta sexual

a través de modificar la cxpresi&n genbmica.
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QSLrﬂle] sc une a rcceptoresrnucleares en: cerebro de rata (Zlg—.

mond & Mc Ewen, 1970). Ademés,,se ha rcportadoﬁquc estc estrﬁgeno
es capaz de inducir sint351s protélca_en tejldo nervieso, la cual
parece no ser relevante sino haéta-laé SIhbras ﬁosteriores a la ad-
ministracidén del esteroide (Green, et. al., 1970). Sin embargo,

no se ha observado ni receptividad, ni sintesis de recoptores a

progestinas por estrdgenos (cfecto que implica la activaci6n ge-

némica) a ‘las 6 horas (Moguilewsky & Raynaud, 1979). La conducta
de lordosis inducida por estriygenos se presenta de 16 - 24 horas
después de la inyeccifn sistémica de estrb6genos. En cuanto a la

induceidn de los receptores a progestinas, se ha reportado gue su
incremento midxime tiene lugar 24 -~ 48 horas después de la administra-
cittn de estridgenos (Moguilewsky & Raynaud, 1979). Finalmente en el
momento on gue la conducta sexual femenina inducida por estrége-

nos se manifiesta; muy poco o nada de estradicl unido a los recep-
tores se detecta, sugiriendo que una accién genSmica de la hormona
pudiera ser responsable del inicio de la conducta sexual femenina

(Mc Ewen, et. al.; 1975}, De esta manera podriamos afirmar gue las
evidencias sugieren que el estradiol actfia a través del mecanismo

de accién descrita para esteroides en tejidos periféricos, i.e. sin-
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tesis dé'protcinasf pqré la inducéiﬁn de“ia_cond#éﬁ&”ﬁeflofﬂoéiéf 
en la rata. . L | . )

En cambio, la evidencia para unq”acéibn génbmicafdé'ia'ﬁéd;
gesterona en sistema ncrvioso central estd mds limitaﬂqﬁ rmﬁg $Gh, -
existen dates que scfialan que no cé Gste el mecanismc dé aéciﬁn; .

Asf, sé ha demostrado. que la progesterona O sus motabblitos
pueden facilitar la conducta de estro en ratas prctratadas con
estrdgenos, con una latencia de muy pocos minutos (10 - 60) (Kuﬁli—
Garfias & Whalen, 1977; Lisk, 1960; Meyerson, 1972) cuando es ad-
ministrada por via intravenosa. Por via intracerebral se obtiene
una respuesta a los 15 min. (Ross, cet. al., 1971). Esta latencia
de respuesta tan corta es diffcil de explicar en términos de sinte-
sis proté&ica "de novo", puesto que como ya mencionoamos, la sinte-
sis de proteinas en respuesta a esteroides parcce reoguerir de por
lo menos 6 horas {(Green, et. al., 1970).

Por otro ladeo, la administracién de blogueadores de sintesis
protfiica a nivel transcripcional o traduccieonal no es capaz de blo-
guear la facilitacidn de la lordosis en repuesta a la administra-
cién de progesterona {(Beyer, et. al., 1978; Meyerson, 1973; Wallen,
et. al., 1972).

Por filtimo, hasta hace poco tiempo, no existian evidencias de
la retencibén neural especifica de progesterona. Sin embargo, Kato
y Onouchi en 1977 detectaron receptores es?ecificos a progesterocna,
de alta afinidad y baja capacidad, en hipotfilamo e hip&6fisis ante-

rior de rata. Posteriormente se demostrd la existencia de recepto-
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res nucleares a progesterona con hipot&ldmo,.Cerebro-mcdio;.ﬂrca.
prefptica- septum ¢ hipbfisis anterior (Blaustein & ﬁng,.1978)._ La
caracterizacifn de cstos réccptores.no fuc‘hegha éon pfqgestc:ona,
sino con una progestina sintética(n 502@ que_sé uneréon una éleva—
da especificidad a receptores para progestinas ecn titero. Ademds se
demostrd que los estrdgencs modulaban las coﬁcentracioncs de rccep-
tores a progestinas en algunas dreas cerebrales como hipotdlamo y
rca predptica (MacLusky & Mc Ewen, 1978).

Los datos, tomados en conjunto, no provecn de evidencia suli-
cicnte para establecer que las progestinas activan la conducta se-
xual femenina a través de la induccidn de sintesis protéica.

Por otre lado, se ha sugerido la posibilidad de gue la proges-—
terona actfie a nivel membranal para facilitar la lordosis (Feder &
Marrone, 1977). Existen datos que indican que la progesterona o sus
metabolitos pueden alterar la funcidn mombranal de las neurcnas
(Seeman, 1972), al provocar fluidizacidn y desorden de la bicapa li-
pidica y estabilizar la membrana eléctricamente al deprimir los flu-
jos facilitados de solutos. La administracidn de progesterona y par-
ticularmente de sus metabolitos reducidos en el anillo A, proveoca una
marcada iphibicidén de la actividad multiunitaria de la formaciOn
reticular mesencefflica, hipocampo e hipotdlamo, asi como la sincro-
nizacién del EEG (Kubli-Garfias, et. al., 1976}, posiblemente debido
a su capacidad anestésica (Atkinson, etl. al., 1965; Gyermeck, et.
al., 1967; Gyermck, et. al., 1968; rigdor, et. al., 1957; P'an

& Laubach, 1964)., Estos cesteroides con actividad depresora central
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son producldos nnrmalmcntc por el OVﬂrlD dc la rata y bccrctados a
Lravcu de la vena ov&rlca (Holzbauer, 1969 Holzbquc;, 197;a; uolz—‘
bauer, 197lb Zmigzod & L1ndncr,.1969); ' :&

Pcr otra pane, una sotlc de auLorcs hnn TepOLLadD la GXLSLCH“
cia de una.via 1nh1b1tor1a t6nica sobrc ila conducta sexual femenina
en rétis(ﬁeaéh 1967 Law & Meaghcr, 1958; Wance, 1977; Napoli, et.
al., 1972; Powers & Valenstein, 1972) en el continuh bulbo olfatorib—:
Area prééptlca. -

Con el objcto dc establocer si en el mecanismo de facilitacién
de la conducta de lordosis estd involucrada la reduccifn del anillo A
de la progesterona, se implantaron progestinas reducidas en la posi-
cién C-5, con diferente capacidad anestésica, en el drca prebptica
y el hipotilame ventromedial {centros neurales involucrados en la
expresidn de la conducta de eﬁtro) de ratas ovaricctomizadas y pre-
tratadas con benzoato de cstradiol. Nosotros suponemos que las pro-
gestinas reducidas en el anillo A son capaces de facilitar la con-
ducta sexual femenina posiblemente debido a su efecto depresor so-

bre una via inhibitoria de la receptividad en la rata.



MATERIALES Y METODROS




Se utilizaron ratns hembras Sprague~Dawley con“uh,bé;;:$§fck&-”
mado_de 200 - 250 yr., Los animales fuecron aljmeﬁtnaoﬁfgén-ﬁq:%ﬁa_
Rat Chow 'y agua.gg libitum. Sc mantuvieron en:uﬁ-ch#}héiﬁn?géé?ééﬁ
un ciclo invertido de luz/oscuridad (14 hovas luz/lo”hofas_oséﬁri—
dad}. Las ratas fueron ovaricctomizadas bilateralmehﬁé-bajd,ahes}
tesia con Gter. Se¢ les permitid un pericdo de recuperacién de 30
dias, después de la operacif6n, para asegurar gue los niveies circu-
lantes de hormonas gonadales desaparecieran. Posteriormente, los
animales fueron implantadeos unilateralmente con una cidnula guia de
‘calibre 23 g. La implantaci6n se realizl bajo ancstesia con &ter
utilizando un aparato estercotixico Kopf. Las cénulas fueron diri-
gidas al A&rea preGptica o al hipotllamo ventromedial seleccionando
las coordenadas de implantacidn de acuerdo al atlas de De Groot de
1959 (Fig. 9}. Las cdnulas guifa fueron cortadas de 1 cm de longitud,
se introdujeron a 1/2 mm arriba de la zona cerebral seleccionada, con
el objete de ne lesionar la zona; a través de un orificio perforado
en el cranco con la ayuda de un taladro dental. Las cinulas guia se
fijaron al criineo con cemento dental y posteriormente se suturé la
piel. Por otro lado, se cortaron cédnulas de insercitn de calibre
28 g, tambpién de 1 cm de longitud. Estas cinulas se cargaron con
'hormpna cristalina introduciéndolas suavemente (tapping) en un pla-
tillo gque contenia un montecillo de hormena. La superficie externa
de estas cinulas de inserci6én se limpid para asegurarse gue no con-

tenfan residuos hormonales, La carga de las cénulas de inserci6n
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s@ hizo_ﬁoco antes de ingertarlas.
Diez dias después de la implantacidn de-las5éaﬁd1a“”gU3d;j 1?5
hembras fueron inycctadas por ‘veia dubcutdned, c0n 4 ﬂg dc bcnzoaLo'

de estradiol disueclto en 0.1 ml de aceite de’ girasol ot ) momenLo dc

esta inycceidn fue censiderado como la hora 0 ‘.44 horas déspués de
esta inyecciln, las prochtlnas fueron llberadas,'a laizona cere—
bral en cuestidn, introduciendo la_canula.de 1nserci6n carg§da en

la céinula guia y coxpulsando su contenido con la ayuda de un estile-
te.

Los compuestos utilizados fueroﬁ los siguicentes:

5@ pregnan 3 ﬁ ol- 20 ona <o pregnanolona

5 p pregnan 34 ol- 20 ona o epipregnanolaona

5 ol pregnan 3#3 ol- 20 ona o allopregnanolona

4- pregnen- 3,20 diona o progesterona.

Todas las progestinas fucron implantadas tantec en APO como cn
hipotdlamo ventromedial. Los compuestos sc obtuvieron de Sigma Chem.
Co. £ nimero de animales para cada caso fue de 10. (Tabla 1).

Las pruebas para conducta sexual se realizaron 30 min. antes
de la implantacién (cémo control} ¥ 30 min., 1, 2, 4, &, 24, 30 ¥
48 horas después de la implantacién de las progestinas. Para ello
se colocaron las hembras experimentales en una jaula cilindrica de
plexiglass con machos actives. A estos Gltimos se les permitid es-
tar en las jaulas soleos por un periodo de 15 min., para gue se am-—
bientaran, Cada rata recibid 10 montas por parte de los machos y

su receptividad fue cuantificada por medio del cociente de lordosis



(L..Q.), que consiste en: nfimero (e lordosis cbhservadas dividido entre
las 10 montas del macho por 100 (F de lordosis/# de montas X 100).

Al final de los cecxperimentos las ratas fucron sacrificadas con una
sobredosis de Gter, perfundidas con formol al 10% a través del cora-
z6n y se les cxtrajeron los cercbros.

Estos fuecron procesadoes con las técnicas histolégicas habitua-
les para corrchorar el sitio de implantacifén de la cinula. El and-
lisis cstadfistico de los rosultados se hizo utilizando la U de Mann-
Whitney vy la F de FisherA (Sioge;, 1956). Se selecciond p < 0.01

como nivel de significancia.
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TABLA 1

'

iy

EFECTO DE IMPLANTACION DE PROGLSTINAS EN AREA PREOPTICA {APO) E HIPOTALAMO VENTROMEDIAL (HVM) EN

RLTAS OVX PRETRATADAS CON BE (4 ,xg)

TRATAMIENTO -30° 30! 1 Hr 2 Hrs 4 Hrs
Implantacion ) SResponsivos fResponsivos tResponsivos | %Responsivos tResponsivos

LO (X + DE) LO (¥ + DE) Lo (T + DE) LD (T + DE) L2 (X + DE)
Progesterona 10 0% a 30% a 309 a 60% a " 50% a
AP0 000+000 b 11.0+20.2 b 7.0+14.8 b 14.0+12.2 b 14.0118.5 b
Progesterona 10 0% a 303 a 10% a 20% a 40% a
BN 600+000 b 4.0+ 6.6 b 1.0+ 3.0 b 2.0+ 5.0 b B.0+11.6 b
5f Pregnan 3ol 10 0t a 803  ©a 1008 ca 1005 °a 1005 ca
20 ona. APO 0004000 b 24.0+19.5*h £9.0424,2%b 74.0425.3%b 78.0+24.4%b
Sﬁ Pregnan 3ﬁ ol 10 0% a 160% &n 100% 55 100% ey 90% o5
20 ona. HVH 0004000 b 24,0+ 9.1% 26.0+12.0%b 26,0+11.1%b 27.0415.5%b
5B Pregnan 340l 10 0t a 105 a 503 a 05 a 08 a
20 ona. APO 000+000 b 2.0+ 6.0 b 6.0+ 6.6 b 000+000 b 000+000 b
sfpregnan 3a ol 10 05  a ja 0% a 05 a 105 a 108 a
20 ona. Vil 000+000 b 000+000 b 000+000 b 1.0+ 3.0 b 1.0+ 3.0 b
5A Pregnan 3fol 10 0% a 30% a 10% a 20% a 20% a
20 ona. APO 000+00¢ b 4.0+ 6.6 b 2.0+ 6.0 b 3.0+ 6.4 b 4.0+ §.0 b
5% Pregnan 3f ol 10 0t a 0% a 05 a 0t a 03 a
20 ona, HVH 000:000 b 4004000 b 0001000 b 000:000 b 0004000 b
*o < 0.001 °p £ 0.005 °op ¢ 0.01

a} Porcentaje de animales respensivos comparados con pretratamiento de BE (4}&
b) Cociente de receptividad (L0} antes (-30'} y después de la implantacibn de

{U de Mann - Whitney).

N: % de animales

T: media
DE:desviacibn estandar

q)(FdehsMﬂ.
las progestinas




" {Continuacibn)

TRATAMIENTO 6 Hrs 24 lirs 30 Hrs 48 Hrs
Implantaci&n M iResponsivos %Responsivos $Responsivos $Responsivos |

LO (X + DF) L0 (X + DE) LO (¥ + DE) Lo (¥ + DE)
Progesterona 10 50% a 50% a 40% a 30% a
RPO 14.0+18.0 b 12.0+15.3 b 10.0+12.6 b 5.0# 9.2 b
Procesierona 10 30% a 302 a 20% a 103 a
HYM 5.0+ 8.0 b 4.0+ 6.6 b 2.0+ 4.0 b 1.0~ 3.0 b
5B pregnan 3gol i0 60y fa 80% “%a 60% ©ca 60% °°a
20 ona, APO 69.0+25,8%D 29.6+20.7%b 24.0+26.5 b 17.0+21.4 b
SE regnan 3B ol 10 g0s  °a 803 °a 70% a 30% a
20 ona. BHVM 28.0+21.3%b 20.0+12.6%b 13.0+11.0%b 4.0 6.6 b
5p pregnan 340l 10 208 a 108 a 0z a 0t a
20 opa. RPO 2.0r 4.0 b 1.0+ 3.0 b Go0+ 000 b 060+ 000 b
5@ pregnan 3d 0} 10 10% a 20% a 0% a 0% a
20 ona. VMM 2.0¢ 6.0 b 2,0+ 4.0 b 009+ 000 b 000+ 000 b
5 A Pregnan 3ﬁ ol 10 203 a 20% a ips a 10% a
20 ona. RPO 4.0+ 9.1 Db 4.0+ 8.0 b 2.0+ 6.0 b 1.0+ 3.0
5¢hpregnan 3 ol 10 0% a 0% a 0% a 0% a
20 ona. HVM 000+ 000 b 000+ 000 b 800+ €00 b ¢oo+ 000 b
*p < 0.001 °p < 0.005 °°p 4 0.01

a) Porcentaje de animales responsivos comparados con pretratamiento de BE (4Fﬂ) (F de rTi-
sher).

b) Cociente de receptividad (LQ) antes (-30') y despuds de la implantacién de las proges-
tlnas (U de Nhann - hhltney}

N: % de animales.

%: media

bE:desviacidn estandar




La Tﬁbia-i mucstfa el cfecto de la implantacibn de las diferen-—
tes progestinas en las 2 dreas cercbrales nnalizaﬁaé, el drca pre--
Optica (APO) v ¢l hipotdlame ventromedial (HVM), de ratas nvariecto-—
mizadas y pretratadas con estrfgencs. La tabla estd dividida en ¢b~
lumnas que indican las horas a las que se probaron los animales.
para conducta scxual. Los resultados cxprc:hn cl'ﬁcrcéntéjc ac ani-
males responsivos en cada prueba (a) v la media y desviacién
estandar del cociente de lordosis en cada prucha (b).

Los datos de la pruecba control (-30 min.) muestran qué la dosis
de benzoato de estradiol utilizada {4 ug} no produjo conducta por si
misma.

Por otro lado, los resultados posteriores a la implantacién de
las preocgestinas (30° ~ 48 horas) muestran gue la administracién in-
tracercbral de progesterona y algunos de sus metaboliteos tiene un
efecto diferencial en la facilitaci6tn de la conducta scxual femeni-
na de ratas ovariectomizadas y pretratadas con estrfgenos.

Asi, la progesterona, implantada tanto en el APD como en el HVM
no fue capaz de facilitar conducta de lordosis de manera significa-
tiva. Tn cambric la predonanclona (SfS preghan 3,’:‘, @l 20 ona) implan-
tada en cl drea predSprtica provocd niwveles clevades de receptividad.
Se cobservaron niveles significativos de conducta de lordosis en la
mayoria de las ratas (8 de 10) desde los 30 min. posteriores a su
implantacibn. Pero los valores miximos se presentaron a las 2 v 4
horas después de la misma. Desde los 60 min. todos los animales eran

responsivos. A las 30 horas posteriores a la implantacitn el 601 de



La Tab]a l mucﬂtra c] cfcho de la me]anLaciGn dc lns dxfcrcn—-'

tes progcqtinaq cn las 2 arcas ccrcbraqurann]Jzndas, cl area prun,

Gptlca {APO) 'y el hlpqtqlnmo—ventyomedial (HVM), de raLa' nvariccto—

mizadas Yy prctratadﬁS'con cétrdgéﬁos;'ﬁL&r abla cstufdividida cn co~

lumnas que- lnd;can lab horas ‘a ]as que se*pyobarr an;male

para conducta secxual. Lov rcsultado"fc 23
males responsivos  en cada prueba (a) y by
estandar del cociente de lordes 15 an cada

Los datos de la prueba control ( 30 mln ) muéoLran quo “la dOSlb
de benzoato de estradicl utilizada (4}*9) no produgo conducta por si
misma . . - . . .

FPor otro lado, los resultados posteriores a la implantacién de
las progestinas (30' - 48 horas) muestran que la administracifn in-
tracerebral de pregesterona y algunos de sus metabolitos ticne un
efecto diferencial en la facilitacifn de la conducta sexual femeni-
na de ratas ovariectomizadas y pretratadas con estrbgenos.

Asi, la progesterona, implantada tanto en el APO como en el HVM
no fue capaz de facilitar conducta de lordosis de manera significa-
tiva. En cambio la pregnanclona (SF. pregnan 3p cl 20 ona) implan-
tada en el drea predSptica provocsd niveles elevados de receptividad.
Se observaron niveles significativos de conducta de lordosis en la
mayorfa de las ratas (B de 10) desde los 30 min. posteriores a su
implantacidn. Pero los valores midximos se presentaron a las 2 y 4
horas después de la misma, Desde los 60 min. todos los animales eran

responsivos. A las 30 horas posteriores a la implantacién el 60% de
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las hcmbraq Lodavia plcscntaba conducLa dc lorﬂosi ;nunquc ]os valo-

res del L. Q a cuta hora no son signiflcaLivnmenLc diferonLcs dc los

-valores contrcles.

La implanLacxén de csLa mlsma progestina fpf?gﬁAﬁbiéna)'cn HVM
dis lugar a una rcspucsta mucho mus ddbll, perd significativn. Ll
curso temporal de ambas respucstas eS similar.

Ninguno de los otros dos pregnanos, cpipregnanolena y allopreg-
nanolona, facilitd la conducta sexual femenina de manera significa-
tiva., La allopregnanclona incluso no provoecd regspuasta alguna.

La implantacidtn dc ninguna de estas progestinas indujo la apa-

ricifn de conducta proceptivas (darting, heopping o ear wigglinal.

El anfilisis histolégico de los sitios de implantacidn demostrd
gque todas las ciinulas estaban ceclocadas en el APO media y el nficleo

ventromedial o en 1 min., alteredor de estas zonas. ({Figs. 10 ¥ 11).
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Los rcqultados ohtenldo% en cl cxpcrlmcﬁto ﬁqui repoando mues-— -
tran que - la lmplantaclﬁn dc Sﬁs preqnan 3‘5 ol 20 ona {pregnanclona)
en el {rea predptica mcd:a fa0111La de mancrs consis tunte l1a. conduc~
ta de lordosis cn ratas ovaricctomizadas v prctratadas con cstfﬁgenos.
Una respuesta menor, aunque‘éignificativa, se ob#crvd éon este mismo
pregnano implantado cn hipotalaﬁo véntromcdial'o_cn sus alrededores.
Ringln otro pregnano, incluyendo a la progcsterona,_fue efocetivo pa-
' ra facilitar la receptividad en ninguna de las dos ﬁfeas cerebrales.

£1 hecho de gque la progestcerona lnplantada en area predpltica no
haya sido capaz de producir conducta de estro esti de acuerdo con
los regultades reportades por otros antores (Luttge & Hughes, 1976:
Ross & Clemens, 1969; Ross, ek, al., 1971). Pero, ol qgue esta hor-
mona implantada en HVM tampoco facilitara la lordosis no estd de acuer-
do con otros reportes. Investigaciones recientes (Rubin & Barfield,
1983) han demostrado que la progesterona implantada en esta zona es
capaz de facilitar la lordosis cn ratas pretratadas con estrSgenos.
Sin embarge, la explicacidn a esta aparente contraposiciétm de resulta-
dos parece residir en la técnica de implantacién, ya gue los investi-
gadores que han reportado gque la Py facilita la conducta sexual feme-
nina cuando cs implantada en HVM, han hecho implantes bilaterales (Ru-
bin & Barfield, 1983; Powers, 1972), mientras gue aguellos gue repor-
tan que no la facilita han hecho, al jgual gue nosotros, implantes
unilaterales (Yanase & Gorski, 1976a; Noss et. al., 1969).

Por otro lado, cl hecho de gue la pregnanclona haya facilitado

tan claramente la.receptividad y que la epipregnanolona no la haya



facilitado indica quc el eEecLo dopresor de las pxogcsLlnas-anesL&~:ﬁ

sicas sobre la cxcitabilidad neuronul dc las vIas 1nvo]ucradab
cxprcqlén de la conducLa sexunl fcmenina no

Ja cpipregnanolona tlcne una capac1dad anestcuxca supcrior aéla d

pregnanolona (Gyermek, et. al., 1967)

La a]]onregnano]ona tampoco £aci11 6 la conducLa de estro, pe- -

ro este hecho no es sorprendentc~puesto“que_csta-progestlna'careceiﬁ
de capacidad antestisica (Léwrence & Gillf-1975).

Estos datos sugieren que las caracteristicas estructurales de
lag progestinas pudieran jugar un pébel importante en la facilita-
cidén de la conducta de estro. A este respecto ha sido previamente
citado en la literatura que las progestinas 58 -reducidas son mis
efectivas que las 5& -reducidas para deprimir la actividad multiuni-
taria de la formacitn reticular mescencef&lica, hipocampo e hipotdla-
mo e inducir sincronizacidén del EEG cortical (Kubli-Garfias, et. al.,
1976). M&s aln, todas las progestinas rcducidas en el anillo A son
mis eficientes gue la progesterona en ambos efectos (Kubli-Garfias,
et, al., 1976}. Por otro lado, Lawrence & Gill en 1975 reportaron
que las membranac Ze las c8lulas anerviocsas muestran un alto grado de
discriminaciébn a las caracteristicas estructurales y estercoguimicas
de las moléculas. Existen evidencias de gue las progestinas 5[5 -re-
ducidas ejercen sus efectos deprecsores sobre la excitabilidad neuro-
nal a través de alterar las propiedades fisicas de las membranas
neuronales (Seeman, 1966).

Estos datos, tomados en conjunto, nos llevan a sugerir la po-



sibilidad de gue alﬁunqs'agciénég'dé la progoesterona se dchan. a su
conversifn a 5g>.pfegnan 3?5 di.zo'ona v dué Ehcra'csua'proﬁcétinn_j:
la que actuara de modo especifico sobre las membranas.hcufﬁﬁaiesidc
vias involucradas cn ci contfnirde 1q éonducta sexual .’ _ | 7

En apoyo a esta ﬁosibilidad se encuentra el hecho dc-qﬁc.se ha-
ya reportado la existenéia del sistema enzimditico necesafid para la',:
transformaci6n de progesterona a pregnanolona cn tejido cgrehral
(Kawahara, et. al., 1975), adém&s de que s¢ han dctéctjdo ﬁequeﬁas..
cantidades de este metabolito en hipotdlamo basal medial de rata
{Cheng & Karavolas, 1973). Por otro lado, lolzbauer en 1971a de-
mostrdé que el ovario secrcetaba metabolitos 5 vy bf% —reducidos an
forma no conjugada, lo gue los hace capaces de cruzar la barrera he-
matoencefilica.

El hecho de que la implantacién de pregnanolona en drea poo-
optica sea el sitio mis efectivo para la facilitacién de la lovdo-
sis y gue reportes previos en la literatura sefalen la existencia
de vias inhibitorias en esta zona {(Beach, 1967; Law & Meagher, 1958;
Nance, 1977; Rapoli, et, al, 1971; Powers & Valenstein, 1972} sugie-
re gue la pregnanolona podrfia deprimir la excitabilidad de necuronas
que inhiben ténicamente la lordosis. Estas neuronas invelucradas en
la via inhibitoria de la conducta sexual femenina pudieran ser de na=-
turaleza dopaminérgica o serotonérgica, pues son cstos dos los neuro-
transmisores a los que se les ha atribuido un papel inhibitorio en la
receptividad (Everitt, ot. al,, 1975). En la Fig. 12 se muestra un

modelo hipotético de la interaccidén hormona-monoamina en la conducta



sexual, Existen 2 posibilidades: 1} que las hormonas no - influyan
en los mecanismos monoaminGrygicos y 2) que los sistemas endéerino y

monoaminérgico estén relacionados de alguna manera (a, b oy e).

El postulado de 1la cxistencia de una inhibicilGn t6nica sobre la

conducta de lordesis da lugar a un modele basado on la scgunda alter-—

nativa scqgfn el cual la conducta sexual fomenina se expresa gracias
a la depresidn de la descarga ncuronal de una via inhibitoria (DA o
5-1IT) {rxemoecidn de la inhibicifn) o a que las vias facilitadoras
(NA?) sobrepasan a la inhibicifn toOnica.

Finalmente, lo fnico gue podemos afirmar es que la pregnanolo-
na ¢s un metabolito de la progesterona con aparente gsignilicado fun—
cional. Establecer con precisidn cuil sea el significado funcional
de los efectos de esta progestina sobre el SNC seri gbjeto de in-

vestigaciones futuras.




APENDTICE

INTERACCIONES HORMOMA-MONOAMINA




hAvanceos rclativnmcntg_recicntcs on las:técnicds‘ncurolégicas'
han hoecho posiblc el recénocimicnto de un sistcmu.dc_cﬁiuins‘nér—
viosas consistcnge de neuronas monqamiﬁérgjcas guc actGan a. través
de la liberacién de catecolaminaé in@radrcnﬁliha_o‘dmpamina) o de
indolaminas (serotonina). o | .

El sistema monoaminérgiéb puedeusor'dc;ectado directamente do-
bido a gque las monocaminas fluorescen éﬁ téjidos tratados con for-
maldehido. La noradrenalina (NA} y la dopamina (DA) producen una
fluorescencia verde ¥y la scrotonina (5-17T) una f£lucrescencia amari-
lla {Shute & Lewis, 19G6).

En el hipotdlamo de rata se han detectado concentraciones par-
ticularmente elevadas de terminales dopaminérgicas en el nficleo dor-
somedial hipotalimice y en la capa externa de la eminencia media.
Las terminales noradrenérqicué son profusas en cl nficlco hipotald-
mico periventricular, en la regidn localizada entre el nScleo ven-
tromedial y el &rea hipotal&mica lateral, en los nficleos supradp-
tico y paraventricular entre otros., Las terminales serotonérgicas
son relativamente numerosas on el nticleo supraguiasmitico (Shute
& Lewis, 1966).

Existen evidencias acerca de la existencia de variaciones ci-
clicas en la actividad monoaminérgica del nipotilamo a lo largo del
cicleo estral (Shute & Lewis, 19G6).

El papel de las catecolaminas {(NA y DA) y de las indolaminas
(5=1T) en la regulacidn hormeonal de la receptividad sexual de ratas

hembras ha sido investigado. Everitt, et. al. en 1975 sugirieron
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que tanto la-DA y la NA como la HT pudleran juqat papelcg cspeci?F:':
ficos en el control hormonal de la rCCCpt1V1dd s ual A Lrast .
de la man1pul1c16n quimlca de la- transmisién dopam1nérg:cn,'n01a—  ?'
drendrgica y r‘c'::‘ot_oru_x.glc:.:l sC ha 1leqado a cstablecer un p051ble b
papel para cada una de estas monoaminas en la requlac16n dc la con-l
ducta de lordosis. ﬁsi,'sc ha observado qge los 1nh1b1dorcs de la..
sfntesis.de DA, NA y 5-1liT provocan un incremento-on la reccptividad
de hembras pretratadas con estrégenos. .0 mismo sucede con drogas
que bloguean receptores a DA, particularmente si se combinan con
anfaetamina, la cual aumenta la actividad de los reccptores noradre-—
nérgicos. La inhibicidn de la actividad de nsuronas scrotonérgicas
aumenta la receptividad de tal manera que es indistinguible de la
facilitada por progesterona (Evecitt, et. al., 1975).

Por otro lado, los estrégenos aumenta ligeramente los niveles
de serotonina, pero la pregesterona los reduce significativamente,

La administracidén de un estimulador de receptores a DA (ago-
nista depamin@&rgico) a ratas pretratadas con estrbgencs y proges-—
terona, provoca una disminucidn significativa en el L.Q. La combi-
nacidn de esta drgga con un agollslta serotunérgico que induce la libe-
racidn de serotonina, provoca una inhibicidn casi total de la recepti-~
vidad inducida por estrbgenos y progesterona (BEveritt, et. al.,

1875) .

Los resultados de estas investigaciones sugieren gue la 5-UT

ticne un bapel inhibitorio en la receptividad hormcno-inducida de

ratas. La DA pareciera jugar también un pgapel inhibitorie y la NA



©l.

un pnpcl ewcitndor., Por 10 Lanto loa_catrégunos y ln progechxona

pudicran 1nduc1r conducta de cst;o a Lravés dc diaminuir ln nouro—

transmi 16n scroLonC:qica ' dopamxnCrgxca, manLras estlmulan 1a no-~
radrcntrq1ca.‘ :
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