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SESUMEN

tlay abundantes evxden&1as que 1ndican  awe Jlas  newronas
Jdopamninérgicas estan inhibidas por circuitos de  nadronas
GhBAerglcas tantao locales como de proveccion en los sistemas
nigirvestriado y mesol:mbico. Numerosos estudios en  los
ultimas veinte aiios han demostrade una accion  inhibiteria de
la dopamina sabre el refle)jo de lordosis enr la rata hembra,
Lo  anterior permite supornet que  las drogas  GARAdrgicas
padrian ejercer un efecto tacilatatorio de Jla lotdosis a
traveés de una 1nhibicion de ia dopamina. El proposito de la
presente investigacion fus el age comprobar esta hipaotesis y
=8 encontre lo siguiente:

El bacloten, agonista del receptor GADAg ,administrado
sistemicamente en una dosis de 10 mg/kg  tuve un efecto
facilitatorio en la respuesta de lordosis. Otras dosis de
baclofen entre .25 y 5 mg/kg no tuvieron ningin efecto y la
dosis de' 20 mg/Kg causo una fuerte inhibicion de este
reflejo. For otra parte, el agonista del receptor GABA. ,
THIFP, tuvo un efecto inhibitorio en la respuesta de lordosis

cuando se administrdé en una dosis de 40 wmg/kKg baio un



tratamiento hormonal de benzoato de estradiol (% paskg) v
pragesterona (0.5 mgsrata). gy migmMo, se  probiacon los

efectos del GAG, i1nhibidar de la transaminasa de GAbih y  se

vio gque tenia un efecto inhibitorio de Lo respueata  de
lordosis cuando se administraba en una dosis  de Lol ag/ka
bajo condiciones hormonales de benzoato de esuradiol o9

kg/lg) y progesterona (0.9 mg/ratal). Estas observaciones se
hicieron en i;atas ovaricectomizadas tanto con dosis bajas (5
yg/s/kg) como con dosise altas (19 pastarde benzoato 17
B-estradiol seguida por progesterana (0.5 wmg.ratar 48 horas
después, asi come en ratas tratadas unicemente con  dosis de
40 wgrkg de benzéato 17 d-estradiot. Estas (res condiciones
de tratamiento hormonal son  tas mas  adecuadas para hacer
posible la deteccion de efectos facilitatorios de
neuraofarmacos sobre el reflejo de lordosis. A partir  de
eata investigacién v con base en tas resdliados en ella
ohtenidos, se puede sospechar que los dog receptares de  GABR
tienen efectos opuestns sobre la respuesta de lordosis y  que

la relacidn entre el GABA y la dopamina no funciona como se

esperaba.



INTRODUDCCLON

hesde tiempo 1nwenorial, @1 hoabre se ha preocupado  por
astudiar  y comprender los daeterminantes fisiolagicos,
psicologicos v ambientales que gabiernan  su conducta. Un
gran  numera de ihvestigaciones se han  realizado con el
propesilo tanto  de  descubear vy comprender lag baseas
biolegicas de la conducta come de estudiar 2l tuncronamiento
carebral a partir de un modela conductual.

Una comducta muy estudiada es la conducta sesual de la
ralta hembra ya que se cenacen tantao sus patrones
conductuales como su control endocrino ¥y pewroendocrino.
Siendo wna conducta tan hien conocida, s& ha ulilizado como
un moaelo conductual para determinaic los efectos de ciertas
drugas sobre el sistema nervioso central, lo gue contribuye
al estudio del tfuncionamiento cerebral y sirve como
herramienta para desentrarar los misterios que encierra esta
estructura. En la presente i1nvestigaciin se hace uso de la
conducta saxual de la rata hembra como un modelo conductual
para determinar los efectos de las draogas GBABA4rgicas sobre

ciertos neurotransmisores cerebrales. Esto contribuye ai



conocimiento de los mecanismos de naurotransmision que  estan
involucrados en la conducta sexual de la rata hembra vy al
estudio de la relacion del GABA con los aismos

Sabiendo que incrementos en la  actividad  dopamingrgica
raducen la respuesta de lordasis (Heyerson 3  falmnas, Lw/7;
Meyerson, Falis Yy Gietmel s, [ A tihenius, Enael,
Eriksson, Medigh y Sodersen, 1%79 vy aus tradicionalmente e
cansidera que el GABAR nhibe la actividan dopamneigica
(Garbutt y Van kammen, L?87; Gale y Casu, {?81:  Waszach v
Walters, 1980), se podria essperar que ja administracisn de
agonistas BGABAérgiIcos disminuyeran la actividad
dopamindrgica e }ncrementaran la respuesta de  lurdosis. - De
esta forma, a partir de la respussia conduntual se  puada
inferir el efecta del GARA sobra distintos sistemas de
neuralransmisign. Esto aumenta el cuerpo de conocimentos
sobre el funcionamiento y la relacion gque edizte entye  log
naedrobtranhsmisores en el sistema herviosa central vy ademds
tiene grandes implicaciones clinicas vya <cue si el GAND
inhibe a la'dupamina, como tradicionalmente se ha pirnpuesta,
se padria considerar coma un  tratamiento  alternative para
desordenes tales como la diskinesia y la esquizaobrenia, lag
cuales se retacionan con  incrementos  en ia actividad

dapaminérgica.



CAPITULOL

CONDUCTA SEAUAL DE LA RATA HEWBRA

A.  PATRONES CONDUCTUALES:

Los patrones heterasexuales de apareamiente se pueden
dividir arbitrariamente en una serie de fases comunes a

ambos sexos (Adler y Allen, 1983y Beach, 1976):

1, ATHRACTIVILAD:

Hea refiere a qué tanto es atractiva 1a hembra para un
macho y viceversa. Esto abarca desde su habilidad para
atraer a un macho hasta las caracteristicas de su vagina que
contribuyen a que se de el reflejo de ayaculacién. Se ha
visto que durante la fase de estro, la vagina de 1la rata

heabra despide cierto olor que la hace mis atractiva (Beach,



19763 Clemens y Christensen, (975). La atractividad da una
rata no depende exclusivamente de sus niveles hovaanales ya
que a pesar de que varias hembras se spouentten  en 1o tasm
estral, solamente algunus geran pereisridas par lon machns
ain importar que todas tengan el misag nivel de  receptivided

(Beach, 1776).

2, PROCEPTIVIDAD

El compartamienta proceplive este deteraipado por la
taveraccion Pecihruca ertre los dos sexo0s ya que cuando la
hembra esta en estro no solamente es atractiva para el wmacho
sing que también se siente atraida bacia el Por  atra
parte, g1 conportamiento praceptiva de la heabray es rerflejo
da la atractividad del macho ya que s da a partir de la
estimulacion que éate proporciana.  Hay una serie de medidas
conductuales gue sirven para detectar el comportamiento
proceptiva en las hembras. La primera de estas madidas es
el compartamiento afiliakivo cuyo objebtivo s esteblecer y
mankener la prosimidad al macho. Se ha visto que este tipo
de comportaniento se da mas frecuentemente i las  hembras

que estan en periodo de estro. El seqgunda tipo de



comportamiento proceptivo es el compartamiento snlicito  que
s come una invitacion para que &1 COMPANEI? S8 ACErque.
Este tipo de comnpartamiento se ve clacanente en  aquellas
#Species que asumen una postura especial parae el coita antes
de que se haya establecido aigun contacto 1taisico con el
macho. £l tercer tipo de vcompocrtamiento proceptivo e€s  la
JPrusmacion-evitacion. La hembra se acerca ol macho para
qurz este  la  aoprece a perseguar. 31 3e acerca vy Al
relitarse el macho la sique, tndas las respuestas  del macho
nezia la hembra se ven facilitadas. Sin  embarqo, si uo
clerca ¥y al reticarse el macho no la sigue, la hembra tendra
e aproximarsa y volverse a alesar cuantas veces - sea
LEZEsarI0 para que el macho se encite, 1 cuwarto tipa de
‘aoapoartamiento proceptivo agrupa las respuestas  de contacto
finico iniciadas pot la hembra que, sequn la especie, pueden
variar desde el escudrifnamiento del aparato androgenital del
macho hasta contactos con 1a boca, la nariz o las manos coma
tn el caso de los pramates. En algunas especies se ha visto
wr quanto t%po de comportamienteo proceptiva. Lste es la
nonta por parte de la hembra. Este se da generalmente
cuando la hembra estd en estro y es un compottamiento
claramente dirigido hacia el macho vya que tiende a

intendificar la excitacion del mismo (Beach, 19763 Clemens



y Chrictensen, 1%7%5).

S.  RECEFTIVIDAD

La receptividad se& puede detinir en términos de
astimulo~respussts como el conportamiento que exhibe una
hembra en respuesta a la estimulacion de un  macho. Las
respugstas receptivas constituyen la fase consumatoria de la
secuencia de eventos que  contorman el comportamiento del
apareamientou. El minimo de respuestas receptivas es el de
aquellas reacciones, por parite de la hembra, que BON
necasarias y suficientes para que se de una copulacion
fér-til cuandu interacciona con un  macho potentea. fLa
receptividad se manifiesta de distintas {formas sequn la
espetie pero en todos los casos implica la adepecion de una
postura que facilite la insercion y la permanencia del pene
dentro de la vagina y por lo tanto, la eyaculacion dentro de
ella (FMorali y Beyer, 1979). En las tralas se presenta  la
llamada respupsta de lordosis que consiste en  arquear el
lomo de forma que la cabeza y el peritonec se encuentien
elaevados y la cola desviada hacia un lado {(Beach, 1974}

Clemens y Christensen, 1979; Morali y Beyer, 1979).



8e han tratado de buscar medidas para cuantiticar el
comportaniento receptivo de ta trata hembri v esto s ha
logrado mediante el llanado roeficiente de Joraosis, el cual

se pueds calcular de la siguiente manera;

CL=numaro de lordosis raalizadas par la hembra Qoo

nwmaro gd nontas

Cuandos una rata hembra peresenta un coeficrente  de
lordosis alto, se dice que kiene uwna alte receptivided
mentras que si tiene un cosdiciente de lordosis  bajio, I
lhambra se encuentra poco receptiva (Deach, 1977&), lTentanda
en cuenta que la respuesta de lordosis puwede variar desde  uwn
ligero arquen del lomo hasta una respuesta  awly pronunciada,
algunos autares han desarrallado un  sistema de punluacion
que  intenta cuwantificar el qrade de tordesis, 2]
cantipuacion s& presenta la clasificacion propuesta  por
Hardy y Debold (1972) en la que se¢ otarga 1 punto a una
lordasis marginal, 2 puntas a una lordosis normal y 3 puntos

A una lordosis oxagerada (Fig., 1.1)



NO. HAY LOADOSIS + 1 PUNTDS

1 puntg 3 PUNTOS

fFige 1.l Cuantificacion del grado de lardosis segun Hardy vy

Debold (1972).
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B, COWTROL ENDOCKRIND DE LA LONDUCTA SEXUAL  End LA RATA

HEMBRAL
Esta bien estabiecido que la condusta secual de la yata
fhambra depende en gran aedida da las horaonas  aonadalaes. M

continuacion se  presentan &lgunos  daios  fus plastran el
papel de estas hovmanas  sobre el ciclo ostral oy las

conductas proceptivas v receptivas de la rata hombret

1. " CICLD ESTRAL:

Las hembras de casi todas las especies de mamiferos
presentan distintaos periodos de actividad senual lestro) que
e alternan con pericdes de quietud sexual (diestro). Estags
variaciones del comportamiento son ciclicas y se dan a
partir de cambios en la  funcien ovarica (Moral: vy bBoywe,
197%; Adler y Allen, 1982). t.a rata hembra Ppresenta un
cicla estral de cuatro dias apradimadamente.Durante los
primercg dos dias del cicla, periodo gque recibe el nombre de
diestro, no  hay grandes variaciones hormonales, pero el

estradiol empieza a incrementarse. El teprcer dia, es  decin,



por la malana del proastra, el estradiol llesa a s pica
m&nime y esto propigia que la eminencia media libere la  LHR
(harmona liberadora de la harmona  luteimizante). Esta
hormona  llega per via sanguanea  hasba la pitutbatta.
Suybsecuentements, la pituitaria empieia o incromencar  la
secrecion de LH (hormona luteinizante) y psto hate gque se  de
un intremento en la progesteraona. La nache del proestro,  la
pragesterona llega a =10 maime nivej, Cuando 1a
cancentracion de estrogeno en @) plasma saniuinea  ampiera
descender y la progesterona ha alean2ado sda nivel marimo, 8t
ciclo ha llegado a la fase del estra, la cuwal cowpcade  con

la avulacion, (Moraii y Beyor, 1927%; adler y Allen, 1983),

A continuacion se presenta una grafica tomada de  Brown
(1971) que ilustra lus niveles circulantes de la hormona
luteintzante (LH), el estradiol y la progesterona durante el
proestro y el principin del estro en la rata hembra {(Venr

figura 1.2.).

12
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Fig. t.2: Niveles circulantes de la harmona luteinizante,
el estradiol y la progesterona  durante el proestro y el
prancipio del estro en la rata hembra.
En el siguiente diagrama, se indican las variaciones de
ciclo reproductivo de

estrogenos y progesteraona durante el

la

rata hembra (figura 1.3.).
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8@ sabe gque las hormonas ovaricas, los estregqenas y la
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progestaerana, influyen sobre el comportaniento de
apareamienta.' f& partir de lo anteriormente mencionado,
podemos concluir que la ovulacién esta  determinada  por
diversos factores, el primero es la liberaci16n ciclica de
gonadutraopinas de ta pituitaria, esto e, ia hormona
estimulante del +4oliculo vy 1la harmona luteinizante y el
segundo  factor es la liberacion ciclica de esteroides
avariceos (estrogeno y progesteronal) (Clemens y Christenseny

1975,

2. RELACION DE LOS ESTERDIDES OVARICOS COM LA FROCERTIVIDNAD

Y LA RECIPTIVIDAD:

Se ha visto que la abrectividad, as: como varios
camponentes del comportamienta estral, tienon diferentes
umbrales a la estimulacidén con estrdgenos, por ejempio, en
la rata hembra ovariocectomizada se reqguiere de una dosis
mayar de benzoato de estradiol para inducir comportamientos
proceptivos que la necesaria para  inducic el reflejn de
lordosis {lLandau y HMadden, i982). ta intensidad y 1la
frecuencia de algunos patrones proceptivos tales como el
arajec y el salto, estan directamente correlacionados con

las dosis de estrogeno administradas. Algunas de las

15



caracteristicas de larespuestade lordosis  Laabien  rependen
de esta variable, vya que a mayor dosis de estrogena

administrado hay un mayorr arqueo del lomo  -i realizar esta

raspuesta, la latencia para responder con  lordosias  ante  la
manta de un macho disminuye y la duracion de la  pastira
lordotica se incrementa. As: mismo, S0 ha reporisdo que  la
administracien de estrtgenos puede inducic uh pasion  de
comportamiento pasculino tal como el de sonta © en una alta
proporcion de ratas ovariaectom:ladas y  Lratadgas oon astas
hormonas (Morali v Bever, 19793,

Es importante mencionar que hay distintosn tactores que
afectan la Pegpuéstu conductual hacia 105 estrogenios, Entre
ellos se encuentran los siguientes:

- Facteres geneticus: Se ha vasto que diferentes especies
de ratas ovarigectomizadas responden a distintas +recuenclas
con lardosis ante el tratamiento con benzoato de estradiol vy
progestaerona (beach, 19780,

-~ Experiencia:t Se vio que las ratas ovarioectomizadas con
enperiencia  mostraban un  nivel mayor de comportamiento
receptivo que las ratas inexpertas despues de haberlas
tratado con cantidades similares de hormonas (Morali vy
Beyery 1979).

~ Edad: Despues del tratamiento con benzeoato de estradiol

16



82 vio que la latencia para que reapareciera el
comportamiento sexual en ratas ovarioectomizadas  @ra  wavor
en ratas jovenes que en ratas adultas de veirnticinco neses
de edad (Morali y Beyer, 1979).

= Historia endocrina: La administracion de bonzosto  de
estradiol era mas efectiva cuando se 1niciaba  inmediatamente
daspués de la ovaripectomia que cuando se tretrasaba par  seis
SEMaNas. Tampién se encontro que tas ratas
avariocectomizadas que habian estado recibiendo un
tratamiento de bencoato de estradiol en dosis mas bajas  que
el umbral, respondian con lordosis mas frecuentemente y con
menor latencia en comparacidn con las ratas que recibiane la
misma dosis de benzoato de estradiol pern que N habian  sido
pretratadas con estrigenos (Morali y Beyer, 1979).

Ademés de los estrogenos, los andregenos  también  tienen
efecto sobre el comportamiento estral. Los androgenos en  la
hembra son secretados por los ovarios y las glandulas
adirenales y estimulan la lordosis an ratlas
avaricectonizadas. Los andrégenos mas efectivos para  lograr
este efecto son los que tienen el 4 4~3 ceto dque es  una
estructura que se presenta, por ejemplo, on la testosterona
y la androstendiona. Los androgenos deébiles tales camo la

{7-hidroxitestosterona v la l9-hidrouiandrostendiona a dosis




adecuadas, propician que se de €1 comportamiento  sesual
mientras que los androgenos potentes no  logean  este  mismo
efecto, s importante mencionar que el camportamtento
estral inducido pon'androqenoﬁ es similar a aquel preducido
por estrogenos. Sin embargo, para wvbtener un  nivel swailar
de receptividad se requiere una dosis mavor  de  androgenas
(Morali y Beyer, 1979). Se ha propuesto que las androgenos
avacan el comportamiento sexual femening a  traves de su
transformacidn a estrdigenas. Lsta hipotesis ha sido
respaldada por lo siguientes hallazqgos:

- Las andrégenos aromatizables, es decir, los que se pueden
convertir a esh‘bqenos son mucho mas polentes al  snducire la
receptividad en la rata hembra que los qua no 1o son (Morali
y Deyer, 1279),

- Los antiestrégenns tales como FER-ZS (etamoirtrifetol)
inhibe la respuesta estral producida por la administracion
diaria de TP (propicnato de testosteronal an ratas
ovarioectomizadas (Morali y Beyar, 1777).

A cuntiquaclbn s& incluird un hreve resmen acerca de 1os
efectos de la administracién combinada del estrégeno y de la
progesterona sobre el compartamiento del estro:

El estro es inducido por la acgieon combinada del

estrogenn y la Pprogestarana, ya que ambas hormonas

[4=]



intaractiaan Afacilitande le condocta estral VU Sidersten
Hansen, 19V71 Quadagms, hcCoellowgh v Lantiehs 10700 .
Se ha observado gue  la  progesteranas pos Sy mysma Do

induce la respussta de jordasis a aaenos e 1os heabrss

hayan s1do pretratagsas Con EaLeeRRies o peitcadn mynnina
de ftiempo que wvaraa entre goce y  diedilohia Dilras. tlay
diferancias tanto cualitativas como cuantitets vas  Bntere  laws
especies en cuanio al etecto canduciual  de  la  prosvslecona
peroc en todas s ha visbu gue 1os efectons madimos sobre la
conducta sexrual se  jagran cuando ia progogterona =]
administra 48 bhoras despues de  la  ultima anyecaian e
estragenn (Hnrdl; y Reyer, 1979 Sadersten v Hanisen. }Q7?).
Tadavia ng se sabe con certeza de que 10orma acthua la

progesterona para  facilitar el compoclamiento ostral  en

ratas ovaricectomizadas y tratadas con  estrigenaos. tin
enblargo, sk ha visto que analogos tanto del cwwc cama  dal
GHFE, estimulan el comportamiento estral en esilos  snimales;

¢
por  la fanto, se na postulado que la  accion de boe

prugescevunq en ta inducecibtn del comportamienta estral  en
los roedores podria deberse & wun incremanto en loas
nucledtidos ciclicos. De acuerdo a esto, los efectas
conducivales de la pragesterona podrian estimtlarse  con

drogas tales como 2l l-~meiil Z-iscbutil zantina  IX) vy la

i9
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teofllina (TPH), las cuales inhiben la degredacion Je  los
nuciettidos ciclicos. Esto de %emhn sucede put 1o que  Bever
y Canchola (1981), ponstulan que la accion dacilbitetoria de
la praogesterona  sobre el  comportamiento estral  on ratas
ovarioectomizadas ; pretratadas con estosazno se da & Lravés
de una interaccion con-los nucleotidos ciolicos.

Ademas de los esteroides ovaricos, hay ciertas hormonat
no esteroideas que participan on 1la  condugts sexual  de la
rata hembra, G2 ha visto gque cuando  se  administra  la
hormona liberadora de l@ hormona luteinizante ya ses por via
subcutanea o bien introducendola en el araea  praopiica
media, fucillta' la vuepuasla e }ordmw:% on AL
ovarigectomizadas vy prebtratadas con estrogeno dlavals y

Deyer, 19791 Bayer, Homorra, Canchola v Doddoval, PP N

El etacto de estas hormonas es independiente de las  horaonas

de la pituitaria va que s1 se retira esta nlanduta, el

efecto persiste (Morali y Beyer, 1979). For otra parte, se
fia encontrado que la hormona estimulante de  los  welanocitos
causa una eu;itacion sesual en las ratas macha y potencia el
efecto facilitatorio de la progesternana en tas  hembras  poco

receptivas. $in embargn, tiene un etecto opuesto en las  muy

receptivas (Morali y Beyer, 1%79.

20



C. CONTROL WEURAL DE LA CONDUCTA SEXUstk. DE LA RATA HEMBRA:

Tantio el sistema nervioso como Bl  sislen: endocrinog  se
encuentran involuctados en el control v la regulacion de  la
conducta sexual de la rata hembra, Fara deterannar ta  foraoa
en que ambos sistemas interactaan en el contral de eate tipa
de respuesbtas, e hen realizado distintos estudioas., alqunos

de los cuales se mitan a continuacion

1. LESTUDIDS EW ANIKAL

COM LA MEDULA ESFINAL SECCIONADLA:

Algunos reflejaos relacionados con la conducta senual, s
organizan a nivel espinal y pueden inducirse aun cuando  tudas
las conexiones entre el cerebro y la espina  dorsal  hayan
sido seccionados. En  ratas hembras con esle tipo der
lesiones se puede inducir, por medio de la estimulacion de
los flancos, una respuesta de  lordosis cuva intensidad y

frecuencia. no se ve afectada por el nivel




hormonal, 1o que ha 1llevado & pensar que al menos en la  rata
hembra, las hormonas no actuan directamente sobre la oeupina

dorsal thomisae wk, 1y 7u)

2 ESTUDION COW LESHEEL ChidobhdlEs:
a) fHesencéfalo:

Se ha comprobedn dqug las  Jesiones bilotaralaes de  la
regian peripoduncular dal swsennetuyy, redecag le  rospuesta
de lordosis. Aparcntenenta, cole bipo de losiones daews jas
aferencias que  vam dee @l neeles venbtroacdial Tosta la
subis bancla  gris  cenbrat del meaencd Faloeatoruciura et
parece ser un componegnte supraesspinal ouy  laportante  &n Lo
qun sa reflare 3 la rogulacion de la respuesta de lordosis v
canstituye un enlace entre las sistomas ascendenbtas
somatosensariales vy los sistemas descendentes motores  que
intervienen en la respussta de lordosis (Edwards vy Ffeifle,
19804 Pfeifle y Edwards, 1782).

k)  Caerebro anterior:

Lesiones o ablaciones en el diencéfalo y en el

telencé fala eliminan el comportamients sexual de las  ratas

hombras, Se ha visto que dentro de  las  areas del  cerelro



anterior que juegan un papel muy wmportanle en el contrat de
Ja conducta sexual de Ja rata hembra  se  encuentra el

hipotadlamo, va que al preckicar les lesiones cho: se aoleeran

a continuacion, se =1imina la rospus G loruoses

- Lesiones hipot-iunicea, renn 210s en Lo cejien pasheraol
del quiasna apbic-: e g ratos sigan mo=teande ficlos
estrales vaginales v s& les Lrate Con egbrogena v
progesterona, gl reflejo de lordosis desaparece  (Hoiisaruk,
192785 lomisarul, Teresawa y Rodragues Sierra, 19891},

~ Lesicihes mipataldmicas anteriores que no aean  preoplicas:

Eliminan el reflejo de lordosis Aun despuss de la
wainistracion de e~tragenn  y progesterona {homisaruk:,
1978) .

- Lasionas hipobtalamicoes contirales: Ha  atectan el wielo

estiral pero si el « artaniento sevual e la rata bembra

romisarul, 1953,

- Lecion

hipotalamivax laterales: No afecban el reflejo

lorderis i 21 conpecbamente procepti vo g 1atay

Cralt L v Ao vilas con estrogenn Yy profusterona

Komiceak, Clemrns v Lhiitstensen, 1979,
~ Lesicnes del "talawo snsorial”: reducen la respuesta  de

lordosis en ratas ovarloectomizadas y pretratadas on

esirogeno y progesterona  (Komisaruk, 19783 Fomigaruk t,
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al,, tsg81),

Sin embargo, nn todas las lesiones hipotaltmicas  inhiben
la conducta sexual ya que se ha visbo que L aklas Con lesi1ones
hipotalamicas anteriores (en el aren prreoplicar ,
posteriores (en la region presanilar), eran capaces  de
copular en el diestro. Tambien by e las P iene s

ntrahipotalamicas del cerebro  antertor  quoe  se  conoaantiean
involueradas en el cantral de la conducta  soouat p0 por e
tanto, lesiones en alauna de estas  dareaes  provocan una
alteracion de dicha conducta,  Enlie los ostudios que o han
reportado se uncuun;ran los siquiantiess

= - lesignes on ol area praoplica mesel el s I'n el as

ovarioechomizadas con pabe tipo  de lesian, i tanbtidad

neczmaria  para indugee receptividad ETIATEN digminga
considerablementa (Fowers y Valenastein, 1970 tfeliftle v
Edwards, 148%),
— Ablacion del seplium por wedio de aspireciont  se  encontro
que ratas ovaricectomicadas y tratadas con  ecstriogeno  y
proqmsterung, copulan antes y  presentan coediciantes de
lordesis mas altus qua las ratae del PO contirol
(tomisaruk, 1974).

Los estudios anteriocmente citados, sugieren que  un

sistema en el cercbro anterior puede inhibir tonigamente el



sistema activador de 1la lordosis, el cual, pucde Ber
activado en ausencia de hormonas ovaricas v que las  hormonas
ovaricas puaden eslar inhinlendn las MeC 2 Lsmas
inhibitorios. Otra pousibilidad @5 que las bormenas  ovaricas
estén activando el sistema activador de la  lordosis  ya  que

los estrdgenos potancian esta  respuesta  despuss  de  haber

sido potenciada con la ablacion sepbal (Lomsarah, 1978 .
- Ablacion neocortical: Esta  oporacion facilita lasg
respuestas saxuales en ratas ovariosthbomicadas y  proetratadas

con estreogeno y progesterona. Ademnas  se  ancontro que fas

hembras presentaban lordosis ante estimulos  que  previamente

a l'a operacion na inducian esta  conducta, rar Jemp lo, la
introduccion de una pipeta en  la vaginay, €1 eccercamiento
preliminar de un mache o ©1 manejo del  e.perinentador. For
otra parte, estas ratas mantienen Lla posicion de lordosis
muche tiempo después da que el macho las desmonta y  muesbean
un incremento en la {recuencia de orejeoc y en el coeficiente
de lordosis (Komisaralk, 1978).

- Lesionea.del nacleo medial de la habéenula, el compleio
amigdalino o la estria terminal: Fropician  fracucntemente
la copula durante el diestro, lo que no ocwrre cuando las
lesiones se practican en el septum, el Ffarnix, los bulhos

olfatorios o @l complejo mamilar (Komisaruk, 1978),



Gar

sistema activadar de la lordosis, el oual,
activado en ausencia de hormonas ovaricss v que las  horsanas
OvVaricas puaiden estar inhitienda tasg M1 AN LINBS
mnhibitorios, Otra posibilidad &5 que las HREmONAS  O/aricas
aestén activando el sistema activador e lo lordosis  ya  que
los estriguenos potencian  esta  respugcta  despu2s e nablar
sido potenciada con la ablacian septal Lomzarub, (Y70,

- Bblacion neocortical: Rata  opuracian faciiita bau
respusrstas sexuales en rafat Ovarigectaomizadas y o protcatadas
con estrogenn y progosterond.  ademss 3@ eneonocd que lasg
hembiras presenteben lordasrs ante estadelns  gue  greviapepte
a4 Ya cparacion nb indncran @sta conducita, O G rempilo, s ba
intraduccinm de una pipeta Bn la  wagina, e©1 cgercontento
pralisinar de un macho o ¢} tenaig del  peper oo adu e
otra parte, estes ratas mentrenen vt pasicion de  lordoesis
mucho tiempo después do gue o) mache 1an dossonla » muestran
un incrementio ep la ftrecuencia de orojeo y en el coeficiente
de lordosis {(Fomisarul, 1978).

- Lesiones‘del nicleo medial de ta bhobénula, el coaplein
amiqgdalino o la estraia  tecminal: Fropician feecuontementhe
la copula durante g1 diestro, o que no acwre cuanda  {aa
lesiones se practican en el septum, el JFornixn, los bulbos

oliatorias o el complejn mamilar (Komisarak, (976),



3, EBSITUDIUS DHE LA RECAFTURA DE HORMONAS  ESTEROIDES EN EL

CEREBRD:

En investigaciones ceooentes, can hase en los hallasnos

lagradeos con los estudios e lesiane:, we he  visto que las
hormonas esturoides marcadas  radinactivamente e ineeciadas
sislenicanente se acumulan  2n alyuinas  rediones  cercbralas
quia parecen ustar involuoradas @i el conrol ded

camportaniento sexuwal. Ye encontero gue el esteadiol  marcodn

radigactivamente se  scunula  cn [¥=1 Sgurentos nuC i eos

Hiputalamyeor Lentrumedidl, antariar, lataerraly, posterionr,
pramamiliar y en los  nueleos havenuiares maedial,  preoptico
tateral  y  triangular  septal  as: comn en la  subsbtancia
gelatinosa de la médula espinal (uomidaral, i77G)  Glemens vy
Christensen, 19737 Feder, Landauw y Haller, L7797,

La relacion entre los sitios newales en donde se
acumula el estrigeno y los efeckos de las lesiones
cerchrales %ahve el comportamiento seuual de la rata  hoembra
son may variables ya que, por ejemplo, las lesiones en el
nicleo ventromedial del hipotélamo bloguean  la conductia
senual femenina a pesar de ser una regien de alta afinidad

pare wl estrageno. For obra parte, las lesiones en el nucleo



preotptico medial que también es un sitio de alta afinidad
para el retome de estrogeno, facilitan al conpoartamienbo
serual de la rata hembra (omrsaruk, 197863 Clemens

Christensen, 7% .

4. EGTUDIOS DE INDUCCION DE LA xELEFTIVIDAD  weadal. Pl Lo

AFLICACION DIRECTA DE HORMONAS ESTEROIDES Eiv il LEREBRO:

ar Estrogeno:

El1 mecanismo mediante el cual la  iwmplantacion da
hormonas influye'sobre ¢l comportamientt aun NO se  cormoce,
Frera st ha propuezto que esle mecanisme podria deberse o la
modulacion de la actvividad newral, ya ses a nivel de la
salida motora o bien a nivel de integracion. En  algunos

canan, los witins doe aplantaciaon mas eiectivos  corresponden

a aquellos en les yue las losiones dep i Linen el
conportamicnio soiual s’ a aquetle: en donde  hay una
inunrporncxﬁp de  hormanas  narcadas. S enbarga, el
camportamiento  scxual se puede blogquear en raqLones

insensibles al cantiol hormenal o en vias aferentes lejanas
a las areas sensibles a lag hormanas. &n ratas

ovarioectomizadas, e! comportamiento seiruwal de las mismas
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puetde ser activado por medio de i1mplantes de estradiol en el
drea  supraquiasmatica  preoptica. La incorparacion che
astrageno en las ratas se da en el area presptica medial y
las lesiones en esta misma area incrementan  la  respuesta
conductual cuande se inyecta estrogeny de  Farme wisbeémica.
Esto nos lleva a pensar que os posible qui @l estrogene  actua
inhibiendo la actividad neural en esa 1eqgian (Fowers y

Valenstein, 1972f Fonisaruk, 19786). Frobablenente se de  un

proceso distinto al antaeriormente menc Lanadao = el
hipotdlamo wventromediai da ratas hesbras, vya Hue los
implantes de estrogeno en  esta  estructura, inducen la

recepltividad sexual. Le torma conlraria, fas lesionge  2n
esta estructura suprimen la receptividad s@uual

(Fomisaruk, 1974).

h)  Frogesteronas

Ltos implantes de progesterona en el cersbro p&eden
facilitar o inhibir el comportamiento estral. Cn ratasg
qvarioectohi:adas y tratadas con estreqena la respuasta de
lardasis s facilitada con la administracion de progesterona
por medio de wna canula implantada  eronicamente en la

formacion reticular del mesencefalo, en el nacleo caudade y
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en el hipotalamo medial basal, facilitan 21 reflejo do
lardosis (Komisaruk, i978). Fara demostt ar que Pors

resultados de estos experimentas doe taplanta2s hormonales  no

=8 se debian a la didusion de la  hoiwona lugar de
implantacion a otras areas cerebrales, B P A Rran las
efactos de la implantacion en  Jonas  veCinas, For ot
parte, tanbign se quiso probar que los eteclo. Sbtentdos oo
e debian a una lesion producida por la  introduccion de  la
canula o par una irritaciron del te)idoe carebrol. Ademas ae
trate de asegurar que no hubiera una  regpariclon  @2sponbanca
del comportamiento sexual que no  estuviera relacionada  con
los procndimlen}us axparuentales. Conn el prorosito de

controlar estas variables, se implantaron materiares 1nart

que no tuvieran efecto alguno  sobre @l tejido  cerenral,
Finalmente, se trato de comp-obar que los otectos  de  1os
implantes hormonales, no se debian o la  liberacaon  de
cantidades significativas de harmonas hacle el btorrentae
asanguaneo por lo que se  implantsron hormunas  en  dosis
menores a  las que son efectivas en la administracion
aistemicay por lo que aunque la cantidad ‘fotal de hormona
implantada fuera absorbida, no seta suficiente para

producic algun efecto. JTodos estos controles experimentales

prueban que la técnica de implantacion cerebral de hormonas



es confiable y ofrece valiosos datos experinmentales aohrae  al
efecto de las hormonss sobre el tegido cerebral vy su
relacian cun la conducta sexual de la irabta  hembra  (aArnold,

1981i) .

3. ESTUDIOS DE  LAS  INFLUENCIAS HOER GRS LOBINE LA
ACTIVIDAD NEURAL EN RELACION A LA CONDUCTA SLabinl DE LA halaA

HEMDRA:

El registro de la actividad neural ha contribuido  al
estudio de los efectas de las horaconas swuhire el sistema
nerviaso y sobre la condocta  senxual de  la rala  nembra.
Entre euote tipo ue escudias, podents encankear los

siguicntes:

a Actividad neural durante el cambia patural de las

condiciones hormonalest

Tanto la actividad neural espantanea comn la provocada,

w
&



varia en relscion con los cambios naturales en los piveles
‘
hormonales. Par ejempla, ciertas neuronas del araa
predptica y del hipotdlamo anteriogr odisparan ©on  mayer
frecuencia en el proestro gque en  cualgquier otra  fase  del
ciclo eatral. 8in embarga, =3te efecto nu‘ se  da en el
septum lateral (Moss y Law, 19713 fomisarut, 1?78 . L
misma, el campo sensorial genital registrado en el nervio
pudando de las ratas es significativamente mayor y mas
sensible en ratas receptivas durante =1 peciado del estro
que en ratas no receptivas durante el persodo del diestro

(Komisaruk, L974).

b) Actividad neural durante la administracion extgorna de

Harmanas avarticass

Be ha probado que la adninistracicn de esbtrsgenn o
progesterona altera tanto la actividad newral esponlanea
comp la evocada. Inyecciones de estraogena por via
intravenosa alteran el disparp wsponténeo de las neuronas
hipotalédmicas en la rata hembta e inyecciones
intraperitonsales de estrogeno o de progesterona  alteran el

patren electroencefalografico del hipocampo dorsal y del

1%



septum, incrementandn la amplitud del mismo (Lomisarck,

1978) .

D. CONTROL NEURDGULMLICO DE LA CONDUCTA  SkibAl DL LA KRels

MHEMBRA:

Farece ser que las neuronas mongaminerygicss Juedgan  un
papel muy xm;ortante tanto an distintos proce:sos
tetraendocrings coms en la modidacion  del  coanportamiento.
For media del wuso de drogas psicotropilcas  con aszgian
salectiva nhacia cierto tipe de newonas, ze@  ha  podido
astudiar el papel que desempeilan los neurolr ansmisoras
menoaminérgicas en el control de la conducta sexual. Le ha
padido comprobar que diferentes elementos de 1a  conduacta
sexual tanto de la rata macho como de la rata hembra se
relacionan con cambios en  la actividad monoaminéryica
(Meyerson, [Falis y Sietnmieks, 19793 Mckwen ¥y Farsong,
1262,

" Puesto que la respuesta de lordosis de la rata hembra es

32



mas  canogido,

uno de los elementos del comportamiento zen
se ha utilizado para estuwiiar los efectos de cirertas drogas

sobre distintns MECEN 1008 LONQAMIHEI GLIC o conbinuacion

se  presentara un brave resumen  sobre la influencia do
algunns neuwrotranzmisores sobie la  conducte  sexuwal e la

rata hembra,

1.  DOPAMINA:

Incrementos en la actividad dopamindrgica  inihiben  la
conducta sexual ae la rata hembra (Meyerson et al., 19791,
Alhenius y sus colaboaradores [ ot BN repar-taran que la
administracion de « metil-paratirosina, inhibidor de la
biosinlesis de catecolaminas, racilita la conducta sexual  de
ratas hembras overioectomicadas y pretratadas con  esbroaeno.
{"or el contrario, el tratamiento Lon el
dihidroxifenilalanina, precursor dopaminédirgice, elimina  la
facilitacion de la conducta sexual de La rata  hembra,
inducida por la administracion del alfs metil p-tirosina v
restaura los niveles normales de la dopamina.

Far otra parte, se ha reportado que la administracion

sistémica de hleoqueadores de los receptores de  dopamina



tales como el pimoride o cspireperidol, incrementan  la
receptividad sexual on  ralas pretratslas con es6r o jend
(Evertitt v Fuiw, 1977). HNe la @;isgma hainrer g TR e L LONes

siatemicas de agonistas de la dopamine taloes come o) Bl 9%

o la spomorfing, causa un dece

ML @B LA rasiapLivicad e
tratas hembras oOvariloecstumi el ¢ praveatadas  Con @ brsdgeno
Y projesterone (kverivd o koo, 000,

Uno de 1os trusuliados mas antoresantes agua 5@ han
ohtentda por wedio de la manitpulacion talrmac o togica o 134
sistemas dopaminérygicos contrales es la @vidaroia que  apuya
la posible 1nfluencia de estos si1atomas de {orma diferencial
shiire las Cumponénbes Peasivas Cloprdost g ¥ los  camponanto

activas (comportamiento salarcito de la  conduclas cwal doe

la i1ata hembra, S0 ancontio que ta SR LEE AT § 06
intraventricular de s-hidrosadopamina (b UHLng . gue  depleta
la dopamina y la norgpinefirina, causaba un inciementa  en el
coeficiente de lordosls pero na  en el comportamniento

solicito (Cagaiula y Harndon, i%979).

2.  NOREPINEFRINA:

€2 han hecho relativamente pocos eiperimentos pdara
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determinar la 1influencia de la norepinetrina (NE)  sobee  la
requlacitn del compartewiento seiual de o rata  hembra. G

1tatoiaw

ha sugerida qua la noropinesrina tlene un papel e
en la requlacion da esta sonducta, sin i A, thay
rasul tadas contr adictorios prab Glsmente e sue: te
estimulacion de lps  rwecepbtnles  alia A Coerglens it e
tener un efecto distinta de aquael que se Jugr - .7 @siwwula
las receptores beta adrenérjicos  tWard, it T (413
dempstrado que 1o admindiatession de clontdina,  otendiztas  del
receptor a la norepinefrins At facilita la rtespuesta  de
lardosis en conejillos de 1ndias  trebados  coie estrogeng
(Crrowley, O Danoﬁue, Wechisticht y Jacobowite, e Hos  y
Fedar, 19771, Fn no 1= aabe chmD contrihuyve Ia
neuratransmision porepinefrinica a la facifitacion de  ia
respuesta de lordosis en ratas  henbiras  avarivectoaizadas o
praetratadas con estrogens ya quie las  eceportes al respeclo
piraoporcionan @videncia enpaerimental contiadivcioria thlekuen vy
frarsons 19682),  For ejenplo, Ward (i?/%), reporta gque la
aplicagion de un bloquoadar § adranéegico, Lbh-da, en el
hipotalamo anterior o postecior, racilita la reaespuesta do
laordasis en ratas hembras pretratadas con  estraogeno. fap
otra parte, hay investigadores que pastulan que decremenios

an la  transmision norapinefrinica facililan el

3%
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comportamiento seiual de la ~ata heabra  (Athenius, Engel,
tiriksson, Modigh y Soderslen, 1978, Esten  anvestigadaores
cncontraron quz2 la administracinn  del FLAa-&GY, dque &5 un
inhibidor de la dopamina 3-hidro:ilasa, tacrlika el retlo o
de lordusiz en retas hembras ovarioestomizadas y pretratadas
con eztrogeno., En resunen, al papel do laa nocepneEtrina
sabre la induccion de la recaeptividad se.ual =0 i oagoces  no
ha sida bien caracterizado hasta wesle wponento  (FicEuen  y

Parsans, 1982,

2. ACETILCOLINA:

Parece ser que loa sistemas colindigicos ventrales
pueden tener influencia ¢obre la receptividad sexual de la
rata hembra, Se ha reportado que la administracion
sistémica de nicotina, facilita la respuesta de lordosis en
1ratas pretratadas con estrogeno. Este efecto facilitador de
la nicutlna.puade ser blogquaeado por medio de un  tratamienta
pPrevic con la mecamilamina, que es un antaqonista
nicotinico. A partir de lo anterior, se concluye que la
newrotransmision colindrgica nicotinica puede Afacilitar el

compartamiento sexual de la rata hembra (fuxe, Loftrom,



Eneroth, Gustaftssan, Skett, Hobfelt, Weisel y wagnati, 19707,
For atra parte, E0 encentt aron rasultados

contradictories al  estimular las  receplores wusCaitanitos

calinergicos. Hay evideonoias que epOyan e 1o estinalacion

de 10s receptores MUuscarinice . par medio 42 e pllucarpinag v

la oxotremorina reducen el camportessento - uval de  la  vat,
hembra vy este efecto no puede contiarro.tarse  con le
atiropina o la escopclamina, les  cualas sob CompuR St og

ankticolinérgicos (Dohaniciy, bare, Witcher o Oizaens,  LG0

Cwriosamente, tambien se ha repartaedo que 1o apligacson

estereotaxicas de un  agonista muscarainico @n el Ai2a
préoptica medial: el carbamil-i- metil colina, produce una
facilitacion de la lordosis. Esta facilitacion puede ser
bloqueada por antagonistas muscaranicos  Lales « DIRO el

sulfato de atropina (Clemens y Dohanich, 190, .,

Tambien se han hecho exporamentos  on los  que =1=]
estimilan tanto los receptores nuECarinlcos cOmn =13
nicotinicos con carbacol. En esle caso se produce un

incremento en la respucsta de lordosis y esta facilitacion

puede inhibirse con atropina o escopolamina.
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4, BEROTONINAG

Farece serr 9.z la serelonina @jarci un electn
inhibitorio sobre la  conducta sexual de la rata hembra.
Fleyverson vy sus colabaradores (197%)  abservaron  nue /9 los

antmales que se 128 trataba  con precwrsores  Jde  serclonina

o1y, v Qmas con un Jonitbhoder Je la monuwaminc daza,
iz naa que aedia la degradacion de las cabtecalamninag.,
Crenant ahan o ouna Tuerte suhiibicion  de ia Lordosia v uh
v raaen b on 10 niveles  carehrales  doe So0000n 104, (A}

partic doe estas trabagos do Feyerson, se he  eocoolvado  una
sarie de eJqadencias enperamentales que canisrmen la  idea  de
gue oisle uno o nas sistemas seralonsraicos que  1nhiben el
comparianiento soual  dependiente  de  hormonas  esteroldes.
Se ha vigto que la admimistracion sistemica de nhibidares
da la serotoninag tales como el para clorofenitlalanina ( PCPAJ
producen un incremento en el coeficiente de lordosis de
ratas avarieectomizadas y pretratadas con estrogena
(Dlhenive eb. al., 1i9739). Hay dos punfos que dirigen
nuesira atencion bhacia el papel de la serotonina cono
inivibidor de la conducta s=exual. tstos son, en priner
lugar, gue el 'CPA sigue facilitando 1la lordosis cincuenta

horas después de la aplicacion, ya que a pesar de que obras



catecolaminas ya estdn en SUS niveles normales, la
seratonina sigue estande inhibida. En seqgundo  lugar, la
facilitacion de la receptividad por el PCFA en el mono
rhesus puede contrarrestarse por media de la aplicacion dei
Frecursaor de la serotonina, el S-hidroxitriptoiano (Kveritt
v Fure, 1977). La respueste de lordosis se  inhihe  tambien
por medio de la aplicacion sistémica de la dJdietilamida del
acido  licérgice (LSD), la cual es un agonista del la
saerotonina (Meyerson y ilalmnas, 1977). A conlinuacion se
prusenta un cuadro (i.1) tomado de Meyerson y colahoradoves
(1979) en el que se resume la influencia de las wmonnaminas

solire la conducta sexual de la rata hembra:
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R, DE LORDOSIS DA NE SHT

ey

EE + PROGESTERONA

A NIVEL SUBMAXINO

B AFRLICACION DE ' f ’
BE EXCLUSIVAMENTE f

. cuadra 1.1 taomado de Meyerson y colaboradores (1979)
I[=incremento en los niveles de la monoamina
D=decremento en los niveles de la monoamina
?=No s@ ha visto efecto alguno pero pudiera aparecer

EkE=Benzoato de estradiol

' incremento en la respuesta de lordosis

‘ .decremento en la respuesta de lordosis
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E. INTERACCION ENTRE L0OS ESTEROIDES OVARILOS Y 1.08
NEUROTRANSHISORES EN EL COWTROL DE LA CONDUCTA SEXUAL  LE LA

RATA HEMBERA

Las hormonas esterocideas secretadas por las Jlandulas de
la corteza adrenal y -por las goénadas influyen en faorma
detinitiva tanto en el funcionamienta newronil como en el
campartamienta, Hay westudios que demuestran qQue los
estercides ovaricos atectan los mecanisnes de  sintesis,
degradacién, liberacion y retome ademas de la sensibilidad
pastsinaptica a las catecolaminas (Noch vy Feder, 19815
Crowely y Zelman, 1981). .

Faor otra parte, existen evidencias experimentales que
indican que los neurotransmisores estan invelucrados en la
regulacion de los efectos de los esteroides schre 2l sistoma
nerviose, For ejemplo, se ha visto que cambios 1nducgidos
por algunas drogas en los sistemas de neurotransmision,
causan una alteracion en la forma e ntensidad de los
efectos de los esteroides sobre conductas tales coma la
reproduccion y la agresion (Nock y Feder, 19814 Crowlaey vy
Zelman, 1981).

A partir de lo anteriormente mencionado, se han derivado

varias posturas en lo que se refiere a la interaccion entre

a1



hormonas y‘ neurotransmi sores, La primera aes que las
@sterpides afectan la neuratransmision y la segqunda es que
los neuratransmisores afactan la sgCrecLon da los
esteroides. Sin embargo, altimamente se Ha propuesto una
tercera posibilidad: La accion de los estercides sabre los
tejidos estd moduiada - por los neurctransmisores  (Nock vy
Feder, 1981). A continuacién se presantan evidaenciag

experimantalas que apaoyan las posturas antes mencianadas.

1. EFECTOS DE Las ESTEROIDES OVARICOS SOBRE L.0g3

MEURDTRANSH I SORES 1

l.as bormonas esteroideas tanto adremales como gyonadales
actdan sobire el cerabra y alteran tanta el canpartamientn
coma las funciones neuroendocrinas. For eijewpla, en las
hembras de muchas especies de vertebrados, Jos estrégenas
influyen sobre el cerebro y la gléndula pitiataria y de esta
forma sa da la ovulacidn y la receptividad senual  (McEwen vy
Parsons, 1902).

Laﬁ'hnrmanas esteroideas pueden alterar la actividad de
las células nerviosas tanto por accidn directa gsobre la

menbrana como a nivel del genoma a Yravés de receptores
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intracelulares. 5Se ha visto que los etfectos directos de los
astragenos sobre la célula son, por 10 gonarasl, da corta
latencia y duracién. Far ejemplo, LBt se aplica
hemisuccinato de 17 pB-estradiol en el area precsptica o en el
hipatéal o por medio dn 1o0ntotoresis, en  pocas  sequndus  se
inhibe .'f disparo de la célula (telly, joss v bLudley, 1%77).
Los efectos indirectos son de una mayor latencia iy duracion
que los efectos directos. [ar ejemplo, }s activacion de la
receptividad sexual inducida por el estradiol en  las ratas
hembras tiene una latencia de 168-24 horas y pordura hasta
24-36 horas perco esta activacion puede bloquearse de {forma
revarsible por ihhibidBPES de la sintesls de proteinas y - del
RANA (Parsons, flaclusky, FPfaff y rlckwen, lVBdl.

Hay efectos de los esteroides que son  de  duracisn oy
latencia media. Este es5 el caso de la facilitacion de la
receptiv}dad y la proceptividad sexual en ratasz tratadas con
progesterona después de haberles suministrado estrégeno.
Esta facilitacion puede darse de %0 a 60 minulos dJdespués de
la administracién de progesterona y. perdurar par algunasg
horas. Sin embargo, Jos efectos facilitatorios de la
progesterona sobre la conducta senual de la rata hembra,
puaden ser bloqueados de forma reversible por medio de la

anciomicina, la cual es un inhibidor de la sintesis protéica
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(Kainbow, Davis y McEwen, 1980).

Ademas de clasificarse como directos e indirectos, las
efectos de las hormonas esteroideas también pueden dividirae
en primarios y secundarios. Los efectos primarios son  los
causados por la accién directa entre una hormaona y una
célula nerviosa mientras que los secundarios son  1los  que
estan mediados por una hormona. Far ejemplo, la prolactina,
que se secteta como resultado de una estimulacion provocada
por el estradiol es un mediador de un  gran numetro de 1los
etectos del estrogeno sobre el recanbio de los
_neurotransmisores cerebrales. A continuacion se presenta  un
esquema (fiy 1.4) que resume los edectos de las  hormonas
esteroideas sobre la célula nerviosa tanto a nivel membranal
(efectos directos) como a nivel del genoma (etectos
indirectos). Los efectos directos (linea punteada)l
camprenden el efecto de las hormonas swebre la membrana pre o
post sinaptica, lo que altera el funciunamiento de los
receptores o la permeabilidad al neurotransmisor o a  sus
precursores, For otra parte, los efectos indirectos (linea
continua), comprenden el efecto de las hormonas schre la
sintesis de proteinas, las cuales, después de desplazarse
par medio de transporte  axonal o dendritico, pueden

‘participar en eventos pre o post sinapticos.
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slotesis prataica (RNA) Indirects

TRANSPORTE /\ ) “s'--llm:u
/\ /’1\ wseonrE

TRANSMISOR - ] RECEPTOR

wircbus  dl.ectos e indirectos de  las  hormonas

cestereideas sobre  la célula nerviosa (Esguema tomado de

rickwen y Parsans, 1982).

IIn lo que se refiere a los efectos de los esteroides
ovaricos sobre los neurotransmisares se tiene lo siguiente:
Se ha reportado que el tratamiento con estrogeno  incrementa

el recambio de la dopamina en la eminencia media (Fuke et



al., 1%77). For otra parte, se ancontro que el estrogeno
induce un decrementino en el recamhio de la dopamina en
algunos ndcleos basales del cerebiro anlerior (Crowley et al.,
1978). En el cuerpo estriado, importante area de proyeccion
dopaminérgica, se ha encontrado un i1ncremnento en el recambio
de dopamina en hembras- tratadas con estroqerio ya que ratas
ovaricectomizadas y tratadas con 17 pg-estradiol (3¢ ng)
mostraron un incremento en los metabolitos de la dopamina
DOPAC (acido dihidroxifenilacético) y HVA tacida
homovalinico) 30 minutos despues de la administracion de
esta hormona (Di Paolo y Rouillard, 1985). for otra parte,

hay evidencias EkperimentaIEﬁ que apoyan la hipotesis de - que
las secreciones gdonadales causan un decremento en el

recambio de la norepinefrina cerebral (Anton-Tay v Wurman,

1970, Debe tenerse presente que en alqunos nucleos
hipotalamicos, los incrementos en el recanbio de la
norepinefrina producides paor el estradiol, pueden ser

revertidos por la progesterona mientras que en oafros nucleos
hipotalamicos lo que se produce con el estradiol es un
decraemento en el recambio de 1la norepipefrina, el cual,
también puede ser revertido por la progesterona (Anton-Tay vy
Wurman, 1970).

En lo que se retiere a la serotonina, se ha  demosti -ado
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que los niveles de este neurotransmisor cambiran  durante el
ciclo estral pero su recaptura no se ha podido alterar por
medie del tratemiento con estroegenc y progesterona (Mo Ewer
y Farsons, 1982). Lus efectos de los esteroides sobre e)
racambio de algunos neurotransmisares pucde ser 2! resultade
de alguna accidon ya sea sobre la memhbrana  celulsr o vien
sobre el genpma. For otra parte, tambi1én s2 pastula guoe
wstos efectos pueden estar mediados por abras harmonas  tale:
cand la hormona estimulante del folicule y la prolactina
\HMecEwen y Farsons, i982).
fdemas de tener efecto sobre ol recambio de alquno:
nemhutransmisnraé, las hormenas gonadales también  inflayer
n la neurosecrecion. Hay evidencias axperimentales da qu
altas concentraciones de 17 p-estradiol CLOO-Z0000 [1NY]
increnentan el eflujo de LA Y NE en el hipoldlame (Faul.
fwarad, Saavedra vy Skolniclk, 1979, El afluja de-
calecolaminas inducido por el eslrégeno puede deberse a la
accion de las hormonas sobre la membrana afectande su
tluidez o _prnpiciando otros cambios que afectan la

liberacién del neurcotransmisor (McEwen y

rsons, 1782).,
Las hormonas gonadales tambieén influyen en ins
mecanismos de retome del neurotransmisaor. Estos mecanismos

son importantes para remover al neurotransmisor de lugares
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cercenns a los receptores pre y postsinapticos, lo que por
conskclencla, ternina con la accion de los  nedrotransmisorss
subie la reabrosa (frersen, (9271),  Se ha reportado gue I«
arlicacidn de  esibradiol y proyesterona  en  roebanadas  de
mapwbialemo w0 vitro,  inhiben el ratome e dopamina,
cwrabosina v rea epaneteina (Endersby v Walson, 1754, o
wtrra parta, ¢l bratamiento con estrogeno in vivo en ratas
wyaitloectamitadas incrensnta el retome de NE en rebanadas  de
hipobtalame  in vitro. Qtro estudio demosten que el
irataniento de estrogeno seqguido paor  progesterona  en  ratas
uvaritpnectemnizadas in vivo, causa un decremento de la DA en
lag mismas rehan%daS. be acuerdo a otros esporimentoz, el
tvaésmientu de estradiol seguido de progesterana 10 vivo,

causa que s de un increnentu en et retome de la DA 10 vitire

en el areaa preoptica Y en el aeptum de ratas
ovarioectomizadas (IlcEwen y Farsons, 1y, s  importante

mencionar que los incrementos monoaminérgicos gque dependen
del estregeno solamente se pueden detectar a ciertas horas
del dia y an ciertas subregiones del hipotalamo, 1o que
augliere que los efectos de los esternides sobre la  recaptura
s0n extremadamente complejos.

llas hormonas esteroideas también actuan sobre los

receptores de los neurotransmisores. En ratas
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ovarigectomizadas, el tratamento can  estrogeno  ancrementa
al nivel de receptores A-adrenergicos, MUSCarinicos,
colinérgicos y serotonérgicos en el hipotalamo  sero no o en
otras regiones cerebrales que 0o contienen receptores  al
estrogeno (lcEwen y Farsons, 1782). farece haber, por lo
menos, cuatro formas en las que las  hormonas  csteroiues,
especialmente el estrogena, pueden alterar los ) eceptures a
los neurotransmisores: La primera es compi tiendo
directamente por el receptor, pero esto se da ©orn
concentraciones tan altas de esteraides que es poco probable
que este mecanison se llegue a dar in vivo. La seqgunda esg
influyendo subr‘e.alnunas propiedades de la menbrana para
.
alterar la disposicion de receptares para determinado
ligando. La tercera podria ser la induccion de la  formacion
de un receptor al actuar uohre el gyenoma, esto ultimo se
infiere a través de la existencia de un  incremsnto en  fa
proparcion de estrogeno que se liga a su receptor después de

un tratamiento con estrégeno in vivo.
2. EFECTOS DE LOS NEUROTRANSHMISORES SOBRE LOS ESTERDIDES:

Hace mas de cuarenta afos, se Ppropuso per  pramera  vez

una relacion entre las hormonas esteroideas y el
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conportamiento sexwal de los roedores (Dempsey, Herbtz vy
Young, i%34). For otra parte, se ha encontrado que &1 se
administran drogas que interiieren con la transmisian
norady energica, tates como la rengtiarina  (agonista del
receptor  « adrenérgico) o el U-14,624 Gntindor ae la
dopamina § hidrazilasza), ze bloquea la respuesta de lordousis
inducide por el estradiol y la progestercna. De tarma
contraria, la administracion de una droga que estimule la
transmision noradrendrgica, tal como la clonidina (agonista
del receptor a adreneérgicol), potencia la respuesta de
lordosis (Nock y Feder, 196L). Lo anteriormente mencionado,
pohe de manifivslio una pozible relacion entre las hormonas
esteroideas y los neurotransmisores. Con el proposito, de
estudiar esta relacion, Nock y Feder (1981, realizaron un
experimento para determinar los efectos de un ‘inhibidor de
la dopamina 3 hidrexilasa (U-14,624) sobre los receptores de
los prostégenos en el hipotalama, el area pretptica, la
corteza cerebral y el mesencéfalao. Con este propisito,
hembras de los conejilleos de indias fueron ovaricectomizadas
y tratadas con henzoato de estradiol, Treinta y cuatro
horas después se les administré ﬁ-14,624. Doce haras
después se estudid el tejido cerebral y se vio que el

U~14,424 no habia afectado la concentracion de los
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receptores a los prastagenos ni en &1 érea preoptica, a1 en
la corteza ni en el mesenceétalo, Sin émbargo. habya causado
una reduccion del 254 en la concentracion de astos
receptores en el hipotalamo, Cuando  esta migsma diroga  so
administre in vitro, no causo efecto alguno  sobre los
receptores a los prostagenos, por lo 9que se pilensa que su
efecto no se puede abtribuir exclusivamente a la  1nteraccion
directa entre el farmaco y los receptores a los prostagenos.
El efecto del U-14,624 puede ser revertido por medio de la
clonidina (agonista del receptor o adrenétrqico) por 1o que  se
piensa que a pesar de que el U-14,424 afecta otros sistemas
de naurntransmisidn tales como 2l de la seratonina vy el- de
la dopamina, sus cfectos se pueden atribuir principalmente a
su interaccién con el sistens noradrendrgico. A partic  de
esta investigacion se he pensado que es  probable que  los
camhbies en la transmision naradrenérgica alteren 1a
sensibilidad de las neuronas hipotalamicas a los prostagenos
{Nock y Feder, 1981). La accien del estrogeno sobre le
hipotilamo de la rata también esta influenciado pér la
actividad neural ya que la deaferentacion completa del
hipotalamo causa una reducecitn del S04 en la concantracion
de receptores citoplasmaticos de estrégeno (Carrallo Y

Sheridan, (960},
Se ha encbontrado Aque un gran numero de cuerpos celulares

en el hipotalamo que son capaces de concentrar esteroides

radicactivos, estan rodeados de terminales
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catecolaminérgicas, Esta relacion sugiere que puede haber
una contribucion de las catecolaminas en la requlacion de
1os efectos del estrégeno sabre el hipotalamo  (Heritege,
Stump f, Sar y Grant, 12G0), El tratamienta con
fenatiazinas, las cuales bloquean los receptores a las
catecolaminas, causan. una reduccion en el retone de
estradiol radioactivo en la eminencia media (Shani, Givant vy
Sulman, 1971). Contrariamente, la apomorfina, la cual
estimula los receptores dopaminergicos, incrementa el roetome
de estradiol marcado en ciertas areas hipotalamicas (Hope v
Wooley, 1980). A partir de las evidencias experimentales
mencionadas, se %uede cancluir gque existe una interaccién
entre los neurotransmisores y las hormonas, sin embargo, los
mecanismos mediante los cuales se da ésta, aun no  son bien
canecidos. Ge ha postulado que los cambios en la
neurotransmision alteran el metabolismo de los esteroides en
los tejidos a los que afectan (Nock y Feder, 1981). Otra
posihilidad es que cambios en la neurotransmision modifiquen
la actividad a nivel del genoma causando cambios en la
sintesis protéica (Nock y Feder, L1981). Es necesario
acumular mas evidencia experimental para determinar los
posibles mecanismos mediante los cuales la neurotransmision

influye sobre la accién de los esteroides.
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CAPITTULO II

ACIDD Gakkia ARG BUTIRICO

En 1980, BEugene KRoberts encontiré por prisera vez la
presencia del GARA  (rcado gamme  aming  Lutzricor  en el
cerebra de los mamiferos. bLh primera 1nstancia, se penso  en
GAA comn  un posible metsbolita en 81 ciclo del seido
Glutamico.  Mas tarde, Bazemore, Elliot y Florey (1997,
sugiriecon que puadria ser un neurotransmisaor. A partir de
esta, s han  realirado diversas  investigactornes pero,  aan
ahara, no s¢ han  encontrado  prushas cancluyentes que
determinen el papel que juega el GABA en el sistema nervioso
central de los mamiierns. Existe wuna gran cantidad de
evidencia experimental que apoya la hipbdtes:s de que el BGAbA
que s gncuenhtra en et cerebeo funciona cama U
naeuretransmisor inhibitorio y muy probablemente, influye en
la patogénesis de la esquizafrenia y otros desordenss

conductuales (Couper, Bloom y Roth, 1982).



A, DIGTRIBUCION DEL ALIDO Gatirle ArliNoDUT IR

En los  med: feros, el acido gamma  amiaobutirico  se
efcuentra en ailtss aconcentracionas an el cocehro v oen la
meditla espinal pero  esta completanment: aasente o en muy
pPeque s cuncentraciones N los tegidos ¥ nervios
peritéricos. i onmentracioen  de Labn en el sistema
neryviosg centiral es del arden de o molces/gr. (Cooper Dloom v

Fokh, 1%82). ks 1mportenite aencionar  que  la  concentracian

del Ligh en el cerebro es de a [udd veces mayor que  la
concuantracion de otros newrotransmisores  tales  como la
dopaming, ia noradrenalina, la acetilcolina y la  saratunina
(S1eqel, i%72). Farece ser que el acido gemna  amincbutirico
ge enhcuentra oen la mayoria de las internedronas inhibitoriasg
del sistema nervioso central, A continuacion se presenta  un
cuadro (2.1.) modificado de Cooper et al., (1982} en el que
we muestran las regiones cerebrales fue contienen las
concentraciones mas altas y mads bajas del GARA en el asistema

nerviosuy central.



REGION CERELRAL

subhstancia nigra
ALTAS glcobus pallidus

hipotalamo

talamo lateral
corteza occipital
BAJAS carteza frontal
corteza motora
talamo anterior

corteza cerebelar

Cuadro 2.1. Regiones cerebrales que presantan

concentraciones altas y bajas de acido gamma aminobutirico.
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B, SINTESIS v DEGRADACION LEL ACINOD GArtlA AMTHGEUTIRICO:

La glucosa ¥y alqunos  aminoacidos  =on pirrecursores  del
GAbA v entran 2l circuirto metabolico del misno. Ls santesais
del GALA s5& da a partir partir del 9}utamato par  medio  del
GAD (descarboiilasa del acido glutamicod. La degradacion
del GALA siz lleva a cabo gracias a una  transaninacion  por
medio de la GARAR-T (transaminasa oxo glutarato)  para  trormar
semialdenida succinica, el cual se oxida rapidamente a acido
succinico  por  medio  de la SSADH tdeshidrogenasa de
semialdehido succanico! para que vuelva a entrar al ciclo de
Krebs, El ciclo =1-] inicia nuevamente cuando el
x-tgtoglutarato, 1ntermediario dél ciclo de krebs, sutre una
transaminacion, pasa a formar adcido glutamico y este, a gu
vez, se transforma en glutamato, precursor inmediato del
GARA (Siegel, 1%272). A continuacion se presenta un cuadro
{2.2) tomado de Siegel (1972) que muestra el circuito

metab6élico del GABA.

56



Wy
LN HOOE cn,<ﬁ
:

coox [{1]
Glutamate a-cetoglutarsio
(111 ABA -
HOBECH, Ly Chyhil, NO0ECH, a0 ol HotCEN, Gy CODN
GABA swnlaldohide suceiniee aclda sutcinlen

teslco (2.2) tetabolismo del GAbA (Biegal, 147

Los caomponenies del circuita metapolico del uwaln tienan
una localizacion 1ntracelular la cual se mugskra a

continuaci6n en la tigura (2,10}

N



Termiaal Nervios

Glolamina 1————-

| o MISEXYEYIYY - |

Seluta Gifal

Glutaming

aCate-
tlutarate

Glulamate

(AD

t

GABK Libre -*L—

Semlaldehits
Succiaice

SABA postsinaptles

2.1

Fig.

clrewito metabolico del bABA.

19723,

}
et

Locelicacion intracelwlar

Esquema modi{icado de

- Ceto-
plutarals

Semizidenide
Sutsinico,

=

Glutamate .

CABA |
Glial «

componentes

de lous

del

tisgel,

a8 .



A continuacion se explicara la figura anterior (2,10,
1. A partir del a-cetoglutarato formado en las mitocondrias
de las células gliales se forma glutamato porr wmedio de la
enzima BABA-T mitocondrial,
2. El gqlutamato se transforma en glutaminag por wnedio de  la
enzima glutamin sintetasa. La glataming pasa de {a celule
glial a la neurona,
5y Ya en la neurona, la glutamina vueive a transformarsa en
glutamato por medio de ia gnzima glutaminasa del citoplasma.
4. A partir del giutamato se forma GADA libre por medio de
la GAD (descarboxilesa del &cido glutamica). la rual  se
ancuentra presen}e golamente an las neuranas GABRSrgicas.”
S. El GARA libre puede tomar tres rutes disbinbas:
A Regresar a las cédlulas gliajes, entialr a las
mifocondrias y convertirse en  semialdehido  succinico  por
medio de GABA~T.
B. Llegar a la terminal presinaptica para después  sar
liberado a la terainal postsinaptica.
. Entrar a la wmitocondria de 1a celula narvioaa,
fransfnrmarﬁe en semialdehida succinico par medio de GABA-T
a qlutamato (precursor inmediato de GARAY para que se forme
GABA libre y se lleque de nueva a cualguiera de las tres

rutas anteriormente mencionadas (A,B,C).
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C. RECEFTORES GABRERGILOS:

El término de Troceptor  GAbhérgieo®  ze  reriere & un
sitio de reconocimienta del GALA en las membranas
rostsinapticas, el cual, al ser acupado por UABK o por un
aganista aproapilado, cesbia la permesbilidsd de la membrana
para cisrlos wones inorganicos, especialmente para el clora.
Este csabio en la permeabrlidad al cloro, da como resultado
wna hiperpolarizacian en le newrona receptora, en el caso  de
una 1nhibicion postsinaptica o una depolarizacion, 51 s
trata de una inhibicion presinaptica (Cooper et al., 1482),

Can base en diversos estudies, los receptores del GABA
s2 han clasiticado en dos grupos distintos. £1  primet
grupn, lo conforman los receptores sensibles a  antagonistas
tales como la bicuculina y reciben el nombre de receptores
phBeA 1 segundo grupo, esta coenstituideo por  receplores
insensibles  a antagunlséas competitivos tales come al

baclofen y el S-etilmuscimol. Este ultimo lipo de receptores

se encuentra tanto a nivel pve'cumn postsinaptico y rteciben
el nombre de receptores GABAY (Rowery, Hill, Hudson, Price,
Turnbull y Wilkin, 1%84).

A continuacitn se presenta un cuadco (2.3) en @l que se



comparan los dos tipos de receptoras al GAaBA:

GABAL

GABAR

Sengibles a la bicuculina y

a la vicrotoxina

No son gensibles a la

bicuculina

Ligados a mecanismos

denendientes de c¢loro

No se relacionan con

los canales de cloro

Cuadro (2.3 Caraceterishticas de los receptores GAacrargicgs.
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D.  FARMACOLOGLIA DEL GaBEA:

Hay droqas que pueden aftectar las funciones GAlAergicas
& lravés de su 1nteraccitn & dist:ﬁtms niveles tanta en la
Pre cono en la postsinapsia, A cantinuacion se  presenta  un
asquema (Fig. .2) que ilustra los posibles sitios de accion

de una droga sobre la neurona sABAdédrgica:

4-malii QADA
-atiren) GADA
heide Nigetalticn

F1g. L.2s Hoslbles gi1tios de accién de una  u. .4a  sobre la

neurona GABAérgica (Cooper et al., 198%)
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1410 1y SINIEDHLS Ll Zividtlias

.o duscarbosilase det zewdo giutamiod

GRD) puede Ger

inhibida por varitas hidrazinas.  Los inhibidores del GRD  mas

selectivos son =21 i~glubamabo-2-hadirasil vy la alilglicinag,

SITI0 I LIBERACTION:

Arece s21° we 1la liberacion

caloio-depeandiants vy no e han  encoantrado

este ptocacno,

dal GALA =224

b idores  da

51710 3 IMTERALCTUN Qb L0Y RECEPTUORES FOSTITHAEY 10D

La bicucultna y la prerobonina bloquean

BABA en los aceptores pnstsinapticos,

aminopropana sul fonico y 2@l muscimol  parecen

afertivos del GhaBA a nivel tanto pastsindptico

autoreceptores,

SITI0 Za: AUTORECEFTURES  PRESINAFILCUS

inveluctados en la liberacion del GABA.

SITIO 4: RETQHE:

Farece ser que en 21 cerehro, 8l GABA es

la accion  det
[ty acido 3
sar ayonistas

como de los

frarecen estar

tomado  porr la
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terminal presinaptica por medio de un mecanismo dependiente
de sodio, el cual, puede ser inhihido por drogas tales como

el 4-metil-GABA y el i-hidroxi-GARA.

SITI0 %5 FETAROL1SKO:

£1 GARA se metaboliza por medio de la  transaminasa del
GakBAa (GABR-T)., Ke ha visto que el acido amino-oxiacético,
la GABAculina y el gamma acebilen GABA son inhibidores de la

GAEA-T, (Cooper a% al, 1982).

Fecientemente, s& ha puesto especial interés en el
estudio de la interaccian entre ciertas drogas vy las
receptores BABAérgicos., Las drogas que interactdan con los
receptores del BABA pueden ser de dos tiposs agonistas o
antagonistas. %@ sabe que 1la acciéen del GABA puede ser
antagonizada ya sea de forma directa, compitiendo con el
GAMA por e) receptor come seria el caso de la bicuculina, a
de torma indirecta no competitiva, modificando al receptor o
inhibiendo el ienoparo activado por BABA, como en el caso de
la picrotoxina., For otra parte, las agonistas del SGABA
también pueden actuar de dos manerast eatimulando

directamente a los receptores GABAdrgicos como el wmuscimol,
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el isoguvacine y el THIF; o interactuando indirectamente vya
sea incrementando la cantidad de GALA que llega al raceptor
o alterando el acoplamiento entre el receptor del GAMA v el
ionoporo, induciendo, de esta forma, un cambio en la
permeabilidad al clero. Tambidén hay drogas que interactuan
a nivel presindptico como la gabaculina (inhibe a 1a BALA-T)
9 el baclofen (causa la liberacion del GABA de los  almacenes

intracelulares) (Cooper et. al., 19Y82)

E. - INFLUENCIA DEL GADBA SOBRE OTROS NEURDTRANSHISORES:

Aunque las neuronas GABAérgicas funcicnan en reqiones
cerebrales especificas, ejercen su accion en todo el cerebro
humano ya que al parecer, todas las vias newronales en el
cerebro de los mamiferas son inhibides por el OGABRA  (Curtis,
1983). De Psta forma, el GABA interactua con distintos
neurotransmisores y su accién sobre algunos de ellos se

describe a continuacion. '
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1,  INFLUENCIA DEL CABA SOBRE LA LOPAMINA (DAY

Se ha encontiado evidencia que apoyva Ja idea de que el
GAlK  nhibe circuitos dOpPAMINErgl1COS. La aplicacion
lontotforetica Jdel GuBA o de los agonistas de sus 1receptores,
camo por ejemplo el auscimel,  inhiben el disparo de  las
neuranas dopaminéi'gicas en la subslancia nigra vy en el area
vantral tegmental (Garbutt y Van lLammen, 1903 . ffor obra
parte, la eatimulacion eléctrica del pucleo caudada 1nhibe
las neurones dopaminéryglcas de la substancia nigra mientras
que Ja estimulacion del noacleo accumbens anhibe las células
dopaminergicas del  area ventral tegmental y este efecto
puede ser contrarvestado por la  aplicacion de bicuculina,
agonistea del GABA (Gale vy Casu, 1961 . También existen
estudins que sugieten que de torma contravia, las neuLanas
dopaminegicas de la substancia nigra y del area ventral
tegmental pueden serr activadas por GABA ya que la
administracion si1stémica de muscimol en la rata produce un
incrementa en el disparo de las neuronas dopaminérgicas en
el pars compacta de la substancia nigra. Gin  embargo, esto
no sucede en las neuwronas dopaminérgicas de la pars
reticulata, en donde la administracion sigtémica de

muscimol, causa una inhibicioen (Waszeack y Walters, 1980).



Se ha repartado que el OGADA tiene efectas sobre le
sintesis y la liberacion de la dopamina. [Farece se- que el
CABA tanto incrementa come hace decrecer el recanbio de la
fopanina dependiendo de la region cerebral estudiada, de la
duracion de la estimulacion ¥ de tos antagonistas
Hdopaaindrgicos administrados (Garbutt v Van  banmen, i932%) .,
El GALN actiua en varias regiones € iniluye en  la  actividaid
dopaninéryica. El resultado +final de esta intlusncia
representa una integracibtn de varias acciones, por lo que no
2 limjita exclusivamente a una inhibicion monesinaptica

(Garbutt y Van Kammen, 1983),

2., IWFLUENCIA DEL GABA SO0BRE LA ACETHL.COLINA (Achi.

El GABA ejerce una influencia inhibitoria en la
actividad colinérqica del cuerpo estriado, por lo tanto, la
administracion sistémica de agonistas de los receptores del
GABA tienenilaa siguientes efectos:

Incremantan. las concentraciones de acetilcolina en el
cuerpa estriado ¥y reducen la formacion de Ach a partic de
Piruvato en rebanadas del cuerpo estriado (Bartholini,

Scatton, Worms, Zivkovic y Lloyd, 198i). La reduccion de la
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transmisitn colinergica por medio de OGaBA-mimébticos parece
estar mediada por mecanismos 1nternes del cusrpa estriado.
Farr la tanto, la iniusion del GABAR o del muscisol dentro Jdel
cugrpo estrriado, 1crenanta las cahcentraciones de
atebilcolina, Pe moda contraria, la intuzion d2 picrotoxina
&n el mismo lugsr, reduce los niveles de erotilcolina ¥y
antagoniza el incremento de este mismo neurotransmisor
cawsado por la ipnfusion de muscimol (Dartholini et al.,
i178l).

El GABA también ejerce una i1ntluencia inhibitoria sobre
la actividad de 1las neuwronas colinergicas en las areas
limbicas (nucleo accumbens, tuberculo oldatorio, corteca
frontal e hipocampe). For la tanto, la adominmistracidon e
agentes GABﬁerqlcos inducen un incremento en la
concentracion de acetilcolina de esta area (Scatton y
Bartholini, 1980).

l.a participacion directa de mecanismos dopaminérgicas en
el decremento de la transmision colinérgica de Ach mediado
potr @l BABA es poco probable ya que no hay influencias
dopaminérgicas aparentes en las neuronas que contienen
acetilcolina en el sistema limbico, Farece ser que el GABA
puede influir en el recambio de la Ach actuando directamente

sabre las células colinéirgicas del sistema limbicoy coma lo
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sugieren distintas evidencias tanto histolaegicas cano
Linguimicas, En el ndcles accumbens y en el tuabérculo
plfatoria, el DABA parece estar presente principalments  en
interneurnonas y la distribucion de las terminales del GABA
cainciden con  la inervacioen de acetilcalima t(Walaas y

Fonnum, 1%78),
3. INFLUENCIA DEL GABA SOBRE LA SEROTUNINA (S5-HTY:

Facece ser gue el GABA ejerce una influencia inhibitoria
sabre 13 {transmision serotonérdica del cusrpo estriado, poe
1o tanto, la admanistracxén sistémica de progebide, aganista
GABAérgica, disminuye la sintesis de la serotoninae en el
cuerpo estriado (Nishikawa y Scatton, 1983), A=, mismo, st
s& inerementen los niveles del GARA en el espacia sinapiico
por medic de BAG, inhibidor de la transaminasa del BGABA, se
produce una disminucion en la acumulacion de 5~HT en el

cuerpo estriado (Nishikawa y Scatton, 1983).

4., INFLUENCIA DEL GABA BORRE LA PRODUCCION DE NWUCLEQTILAS

C1CLICOS:

€1 baclofen y wutros agonistas del receptor GABA tienen
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poco O ningun efectn sobre la produccidn de AFf'c en  rebanadas
cerebrales. &in oambargeo, estos mismos agonistas  aplicadaos
junto con norepinert-tna, histamina o adenosina, potencian la
produccion Jde  Abibco. FPor otra parte, los  agonistas del
receptar GALA  (THIF e lsgguvarnina), no tienen efecta ni  en
la produccion beéasal de AR Nl en la  produccion  de  wAltc
inducida por ls norepinefrina. & partir de lo anteriormente
mencionada, Enna vy karbon (1764}, concluyen Qque la
activactaon de los receptores GABA  regulan  la  responsividad
de los sistemas gque generan nucleotidos caclicos sin influir

directamente sobre 10s mismos.

F. APLICACIONES CLINICAS DEL GADA:

Se cree que la esquizofrenia surge de una compleja
tnteraccioen entre el funcionamiento de los neuwrctransmisores
y @l medio psicosocial que rodea al individuo. De los
fheuratransmisares es tudiadaos en relacion con esta

enfermedad, la dopamina ha causado gran interés, Carlsson vy
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Lindgviat (1963) propusieron por primera ve: que la  dopaming
esta intimamente relacionada con la esguizofrenia va que los
medicamentos antipsicoticas actuan blogueandn tas receptores
dapaminérrgicas ¥y la adminiastracion de dopaminag en el cerebro
de voluntarios narmales y de pacientes esqurzafrénmeas
induce un compartamienta de tipo psicotica (lartesan, IRIRAS2IN
Sin embargo, a pesar de ser muy atractiva, 1= hipolests  Jde

la dopamina también tiene algunas debilidgad La primera

es que el blogueo de lns receptoves dopaminergicos en
pacientes psicdticos no siempre aniinora sus sinbamas
pesicbticos ya que el 304 de lbs mismas recas vy otros  quedan

muy pewbuﬂhadus: t.a segunda debitidad (1) que - la

D-anfetamina no empeara la esquizofrenia conststentemente, &

veces, en lugar de empearar, los pacientes meroran  (Sarbutt
; Van Kammer, [983). Tomando en cuenta gque la hipstesis de
la dopamina tiene estas dehilidades, Hugene Koberts (19892
menciond por primera ver que el GABA podria tener ailgan papel
importante en el desarrallo de la esquizafrenia y postule la
hip&tesis dql destalance del GABA, en la cual se propone que
bajos niveles del BABRA causan un estadn de desinhibicion que
produce sintamas esquizafrénicos. Sa pensd que @i  GABA
padria ser atil en el tratamiento de la esquizoirenia porqug

aste neurotransmisor parece  inhibir la actividad
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dapaminéraica,  nin embatas, en  la- actualidad, hay muehas
cridRncia experigental Gue apuya gue @i BAFA tlene  etectos
apuastbaos Warbubt © v bamaen, el v iy ose by podaida
dempstear ny biogueamicg i farmacalugroamente  1a wotgientia

de alguna altersciron en el si1stema  Hhdidrqico @n ia

egqul zofreniAa, prubat Laveorite por tal o th2 AdInEE e

GABNEryicos que ne sean bonicas y par la 9ran complegidad  de
esle sistema (Garoutt vy Van tanmen, (997, don @l proposito
da  enconbrar  uns  atternative an et trataceianta  de la
asquizefrenia s han hecho estudios climicos soiirre 2t papet
del GAB&R en estwe entecacdad, El baclaten w-clornfanil  GABA)
fup al primar aqeﬁta GARREIgice que 3¢ proba para conkrolar
la psquizoirenia y en los primsros egstudios resalbe ser
positiva (Frederibsan, 197550, Sin amlzarai, enNsavasE
subsacuentas, N pudieran codrirmadr lon sfectos  tarapsulicas
de awte farpaco en tos padecimientas esyuizafrenicas  (Davis,
Hollister y Berger, L97&4).

Ademss de relacionarsz con  la  esyguinofrenia, el GABR
tambien ha sido implicadn directa o indirectamente en la
patogénesis de enfermedades tales como la epirlepsia, el mal
de Prarkinson, la Uiskinestia, la demepcia sentl y la
enfermaedad de Huntington (Cooper et al., 1960, En lo gue

se refisre a la epilepsia, se han obtenido resultadas
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positivos al tratarla con progabide, el cual es un agonista
GARAérgico (livcovic, Scatton, Worms, Llavd vy fartholing,
1983). En modelos experimentales con ratas, & he visto gque
el incremento en el GABA o la estinulacion de suy  receptores
en subslancia nigra, evita la apatician de crisis
epilépticas inducidas . por welectrochoques o convul:ivanties
i{ladarola y Dale, 1962)., For otra parte, parcce ser que en
pacientes humanos que padecen una epilepsia intratavle,
existen deficiencias Gabflergicas en el tejido cerebral  donde
se lotalira el foco (Llayd, srbilla, Beaumont, urilev, De
Montis, Scatton, Langer y Bartholini, 198Z).
© En otros e:(.perimen\;ns, se ha encontrado que  alygunas
agonistas GABAeérgicos tales como el proyabide y el muscimol,
tienen un efecto terapéutico @n casos de dizhinesia tardia vy
de diskinesia provocada por L-DOPA  (Tamninga, Crayton v
Chase, 197%; Zivcovic et. al., 19820, fidemas, wediante
estudios fisiol6gicos de pacientes con la enfermedad de
Huntington, se han observade cambios degenerativo; que
incluyen una pérdida celular progresiva aparentemente, de
células GABA&rgica (Bird e Iverse, 1974).
La interaccién entre el GABA y la dopamina es muy
compleja y por lo tantn, no es facil predecir el efecto

neto del GABA sabre alghn comportamiento mediado por la
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docpaming. Debido a esto, se requisre de experimentos

conductuales sara daterminar dienc @120, Ihcremeanranas ta

activigad Aop

Wwingrgies  Jai rebra, s posden ndusie
clievrtos compotrtanientus  espscot s y reproduciilles entre
tos cuales se encuenteran lag estereotipran, 1la activacion
racomatriz y o la conducta de giro. ismisuyendn da actividad
Jopaminérglca apareco ia cataiepsia (Darbutt Yan  aminan,
Yx) ., Bin  emargo, tos aefectos  del  GAba sobre las
onductas antertormante mEncionanas san  centradictorias  par
o qu2 la relacion entre 31 Gald v ola dopamina, 26 aun tema

da contraoversia v estudio.

' EFECTOS DEL GALA SOBFE LA COMDUCTA SEXUAL:

La conducta sesmal ha side ampliamente estudiada tanto
en ratas hembras como en ratas machos. y <e sashe que egte
campartamiento estd intimamente relacionado con ciartos
sistemas de neurotransmisien entre los que se encuentra el

sistema dopaminérgico. Sin embarqe, la relacion del GABA
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con respecto a la conducta se.ual ha s1dn poco  estudiada.

Vasbanda 2 cdenba la o condoacbs (=1 como 1 modelo

condustuwal, 8 wwcae  Laterir ba o resactan ael  GAld car

distintos peurcLr  NamLsOceE. Esta fue L4 1dea  de agine y

rados LG, quianes estudiaran  por primetra Ve las
etectng ve las drogas Dnbeerqgicias sobre la  conducata  sexual
e la rata macho v encontraron gque el Gabka 2lerce una
1nabithicidn de 1a canduchba se.ual de La rrata macho y  que  las
distintos receptores al GRBn Klenen  disbinras  funciines  ya

que, soqun 2ubas avtoraes, 21 racsphtor GArh e3 el respondgable

de la accian inhwbitoria ejevcida soore  La  canducta  sesnual
mivnkras gue 2l recepbar Beba parece 24t w relacionailo  con
la actividad anticanvutlsivante de  1as  Jreodas Gablnédralcas.

e esta forma, se puede contlulr que anbos receptares  Lienen

erechtos distintos sabre 1la  conducha, i Sl viena
implicacianas inportantes tanka an el campag de la
nerafarnacalogis cono en el e farmacalog.a clinica.

Tamando en cuenta que e@xiste solanente un  trabajo  en  donde
s8 @studia 1a relacion entre el GABA y conducta senwal v que
Nne a.igte ningun  trabajo similar en  las  hembraa, s8 ha

dedicado la presente investigacion a dicho tema.
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CAPITULOILILL

TRABRIOD EXFERTMENTAL

vie  FLANTEAHIENTO DEL ‘ROGLEMAS

La conducta sexuwal de la rata hembra ha sido ampliamente
astudiana  por 1o que se conocen tanto suUg patrones
sonductuales como su  control  endeocring Yy newroendocrina,.
Debido a esta, se ha utilirzado en diversas investigaciones
como modelo canductual para el estudio de los etectos de
algunas drogas sobre el sistema neirvioso central.

En este euperimento, se ha tomado la conducta sexual de
la rata hembra come un modelo conductual para wver los
efectos de las draogas CGABRA¢rgicas sobre algunos sistemas de
neuwrotransmigion, especialmente el dopaminérgico. 61 se
sabe que incrementos en la actividad dopaminérgica causan un
dacremento en la respuesta de lardosis y viceversa. Fadria
esperarse que 51 el GABA tradicionalmente se considera como
un inhibidor de la dopamina, entaonces la administracidn de

agentes GABA¢rgicos estimularan la respuesta de iordosis.
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fara 1nvostinar este asunto, se decidis  adminrstirar  algunos
agonislan dhalRérgicos y cuantiticar g respuesta de  lordusis
bayt, caiticirnes hormonales controladas. En ca=a de  gua la
relacion entrs el GABR y la dopamina llegara a darss de  la
torma asperads, se podria inferir que &1 Gabk thmbe  cierbos
circurtos de newronas dopaminérgicas, 10 gque teftr:a  grandes
implicaciones clinicas ya que podraa corsidecarse al acida
gamma aminabulirica comn una alternativa en ei  tratamientn
de desordenes relacionadas con un incremento en la  actividad
dopamindrgica tales como la esquizafren:a, la enfermadad de

Huntington y la diskinesia,

B, METODOD

i, SLJIETOS:

218 ratas henbras de la cepa MWistar cuyos peses variaron
entire 200 y 300 gramos se colocaron por pares ©n céjes  de
acrilico paermitiéndoles libre acceso a la comida y al agua y

somotiéndolas a un ritmo artificial de luz-oscuridad  (doce



horas caaa fasza), 1ajo anestesia por ster, 5&
avarioeciom zaran porr o menos 15 dias antes de  iniciar el
travamiento tanto hurmonal  como  cen leés distintas drogas

GABnGrgicas,.

2. DROGAS ¥ FORMONAS:

DROGAS:

BACLOFEM: (A-clorodenii GABA). Giba Gelqy, {(3asilea, Buiga,
Ge disolvie en NaCl aciditicandola, cuando tusra necesario,
con una gota de acido aceético glaceal y calentandole hasta
obtensr une solucion homogénea.

THIF: (45, b, 7-tetrahidroisorasolo-9,dc-peridin-3al HC1),
Lundbeck, Copenhague, Dinamarca. Se disolvia en NaGl

fisiologica.

GAG: (Gamma~acetilen GABAY) , rlerrell Intarnational,
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Estrashurgo, Francia, Ge disolvis en agua destiiada.

Todas las drogas se administraron en un  volumen de
ml/Kg de rata, Todas las dosis mencionadas se refleren a  la
tarma del compuesto indicado con  anterioridad y  todas las

drogas sd administraron intrapetitoneatmente.

HORMONAS ESTEROIDES:

BENZOATO DE ESTRADIOL: (17~f-estradiol-I-Benzoata), Siama
Chemical Company, U.5.68. b2 disolvid en aceite de aliva
calentandolo a  6ab durante i hara % wHE inyecto

subcutaneamente en una dosis de | ml/kg,

FROGESTERDMA: Aldrich Chemical Company tnrc., U.5.A. Ge
disnlvig en aceite de aliva calentandale & desenta grados
centigradas por una hora y se inyecte en un  volumen de U3

mi/rata, subcutaneamente,

ﬁn\ ‘EE 55 mm
S



Ze PROCEDIMIENTO:

we avaripectomi: won tas ratas y 15 dias  después

empazs el tretamiento hormonal y la adaimistracion de
drogas. f.a conducta  senual  se observoe daspues  de
admintstracisin de las deogas en calas de  donenNdd Cms.

trante de acrilico trensparente de 27 cmz. de albuwra vy

tapa de malla de alambre. Se introducia a la heabra en

las

ta

can

can

la

caja donde va se epncontraba un macho sexudalmente activo.

Por cada monta con movimientos pélvicos del macho,

registraba la presencia o la ausencia de la lerdosts.

HE

La

abservaciin de cada hambra terminaba despues de que ¢l  macho

Rabia realizado 5 montas. Para cuantificar la trecepbtividad

da 1s hembra se ubilize una aedificacion del coeficiente
lordosis propuesta par Hardy y Debold (i979), el cual,

rupresa de la sijuients manetar

CL=Numern total de lordosis efectuadas

Numero de montas

Fara los experimentos, el Benzonato de 17-p estradiol

de

Be
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dmiistre 0: horas  antes de la ovservacion y 1a
yrogaestaerona 9 jioras aphoes  de L misma, LA dusis de
proaesterons e sanlovo canstants a@n % masrats,mientras  que
ia 90313 de Danzoato de iV-festradiol varao en S5 v 1S pg/Kg
CUanaon @ nyvectabe solanente estradiol.

| as szsiones experiaentales se hacian cada 1 dras  para
eviltar erectos tesiduales Lanto de las  drovas comg de  las
fiormonas.

i.as drogas fueron administrades siempre en  tairma  de
cuaar labino, de ando sue todos  las  sujetaos de un o Grupo
recibieron taden les Josis o de una MmLGiha droga, 3

cantinuasian

muesbrarn unas tabilas en las que se
gapecitica claramaente la torma en sque raeron adeinistradas
s distintas  drogas o« los  grupos  ewperinentala oy la
s0luzion 1s30lonica de clorwo de sodio a log grupos

countrales a lo largo de wsta inveshigacion,

EXFERIMENTOS CON BAUCLOFENT Agomista del raceptor GRBA| .

Tabla 3,11 Administracion de distintas dosis de baclofen y

su control (solucion epnténica de MaCl 1 ml/kg.) con
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benzoato de w.tradiol Jug/t'gl y progesterona (0.5 mg/rata)
con i ntervalo de 15 min, entee la aplicacion de 1o drivja

y la observasien de la conducta sexuval.

BATAS 1o SEMANA 3Ia SEMANA 5a SEMANA 7a SEMANA 9a SEKANA 1la SEMANA

1-3 Neld 20 10 5 2,5 1.25
4~-6 1.2% NaCl 20 ‘10 5 2,%
-9 2,5 125 ¥eg2 20 10 5
10«12 5 2.9 1,25 NaCl . 20 10
13 = 1% 10 5 249 1,25 RaCl 20
16 - 19 20 10 5 2.5 1.25 WaCl
Tabla 2.0 hAdesnistracion dae una  dosis  de  1g arpicq de
bacloten y su control (salucion isotonica de Nall @ ml/itg}

con Benzpato de estradiol 4 opyitg) vy progasterona (0.5
mg/rata cuanda el intervalo entre la administiracion de la
droga vy 1d adminielracion de  la  progesterana fue de dog

haras, es decir, trues horas antes de la observac i on

g2



conductual.

DOSIS (me/sg)
RATAS 1la SEMANA  2a SEMANA

1l -12 NaCl 10
LT 0 NaCl
Tabla %.2: Administracion de bactofen (10 ngska) vy su

control (solucion isotonica de palll | ml/kg)  con una dosis
de 40 uq/kg de benzeatu de estradiol vy sin progesterona
cuando la droga se administre tres horas antes de observar

. la conduc ta.
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Tabla 3.4 Adminigtracison de baclafen (Lo ma/kg) vy su
control (selucian 1setonica de Hall | olskgs con benzoato  oe
patradic! (40 oo/ v s progesterana 15 minutos antes de

obrervar la conducta.

5SS imathgh
RATAS  la SEMANA 2a SRMANA

lw~9 Nag) 10
10 - 19 la Natl
Tabla 3.95: Administracicon de bacloten 10 @y vy W

-

control {solucién isoténica de MNaGl t ml/kKg) con benzoato de
gstradiol (18 ug/kg) y progesterena (0.5 mg/vatar 1% minutos

antes de la cbservacion.

00815 {mpt¥e)
RATAS  la SEMANA  2a SEMANA

1-9 NaCX 10
10 - 19 10 NaCl
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CAFERIAENTOS CUN THIF: Asanista del receptar GABA

Tabla .41 Admnistracion de [iilF 20 ainutos a3ntes de la
phservocion a distintas aosis (du v 20 mgrbn) y  de  sw
control zolucion isotonica de HaGi 1 ml. g1 can bencoatwy  de

estradiol Gugreay v progosterona (0.% agiatal.

00815 (mying)
RATAS  la SEMANA 3a SEMANA 5a SEMANA

1-6 NaCl 40 - 20
7-13 20 NaCl 40
M-20 & 20 NaCl

Takla Z.7: Administiacion de THIF 30 minulas antes de la
ohservacion a una dosis de (40 mg/kg) y su control (salucien
isotonica de NaCl 1 wmisbkg) con estradiol 1Y% ugskg Y

progesterona (9.3 mg/rata).

[z 5]



posis (mg/Kg)
RATAS  1a SEMANA  2a SEMANA

l-9 NaCl 40
10 - 19 40 Nacl

fabla 2.8 Administracion de THIF 30 minutas
observacion a una dosis de 40 nqrbig) Y
{(snlucion  isotonica de RNaCl 1 ml/kg), con

estradiol dupg/kg y sin prugesterona.

DOSIS (mg/Kg)
RATAS la SEMANA  2a SEMANA
1-1 NaCl 40
8 - 14 40 NaCl

antes da la
s control
benzoato da
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EXFPERIMENIOS CON GAG: Inhibidaor de la transeminasa de UAbAG,

TARLA 507 aAdministeacson de GAG (So v o0 mesling) y de
control (solucion isotomca de Halll | wl/lg) con buncoato
estradiol (Sug/kqg) y progesterena . oagrarar. Bl BB

adminisitrs 3 hearas antles de la abservotion.

oosis (mg/Ke)
BATAS  1a SEBMANA Ju:SEMANA &g SEMANA

l.-8 NacCl 100 50 -
9-16 ~ %0 NaCl 100
17 - 2% 100 50 NaCl
labla 3,103 Administracion de GA (ilwing.l. sy de

control (solucién isotonica de NaCl 1 mi/lg) con benzoato

2stradiol 1%ug/kq) y.pu‘aqesterona (G.% my/rata).

osis (mg/Xg)
BATAS la SEMANA 2a SEMANA

1.9 NaCl : 100
10 =19 100 NaCl

su

da

s&

al

as
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Tabla 7, H1: Administracion de S8A6 (100 mg/iigl v de  su
contral {(solucion isntonica de WaCll L ml/kg) can bencoata de

estradiol (40 pg/kg) ¥ sin progesterana.

DOSIS (mg/Ke)
RATAS  la SEMANA  2a SEMANA
1.8 NaCl 100
9 - 16 100 NaCl

las sesiones e’wperinmentales se hacian cada 19 dias para
avitar efectos residuales tanto de las drogas como de  las

hormanas,

4. ANALISIS ESTADISTICOD:

Se utilize el analisis de varlanza de Kruskal-Wallis

para determinar si hay diferencias entre grupas ¥ Lla  prueba

an



U de flann-Whitney para evaluar cual de los tratamentos
difiere del control. Se utilizaron prusbas pata
medidas independientes porque la respuesta en und ocacion  as

diferente a la ncacion anterior,

C. REGULTADOS:

Con el tratamiento hokunal dez benzoalo de i7 A -estradiol
AS B8 /Kg)  ademas de progesterona  en  uha  douls  de 0,9
mg/rata, el bacloten, aplicado {5 minutos antes de la
observacibn  de ) la conducta seiual tuve un efecto
facilitatorioc del reflejo de lordosis a una aosls .de L0
mg/¥g. Gin embargo, en otras dosis entre 1.23 y § mg/kg, el
baclafen no tuvo efecto. Cuando la daosis se incremento a 20
my/kgy, el baclofen tuva uwna fusrte inhibaicion de la
respuesta de lordosis. Estos datos se encuentran ilustrados

en la tabla 3.12 y en la gréfica 3.1.



TABLA F. 183 EFCLTUS DEL beCLOFEM  SURRE Bl CORFICIEMIGC DR
LORDASIS L . BLHZUaTU DE EST0aDIOL % pgatgi oy FRuoish MLkl
GO0 wmdratar LURE U GdTERVeLY Lt OO uS ey Lre
AELIGR L i e e v e DEcd AN Bk e Cldingia T

LAl

TRATAMIENTO Baclofen _fl COMPARADO CON
HORMONAL DCIIS (me/Ke) XX sx CONIROL  p n=19
BE 5 ug/Kg + 0 .14%0,08
P .5 mg/rata 1.25 .14%0,08 no significativo

2.5 .12%0,07 no signifiecativo

5 .2020,09 no significative

10 J48%0,11 032

20 0 001

+ p < 001

% Analisis de vartonse de boeaskal-Wallis

e penso qui el hacliofen podimia estar  facilitando  la

AEGION de la Produs eiuiid Lo 10 que ae atercs a 0 horas  al

LY



intervalo de tiempa enkre ia adminiatracion e la
progesterona y la dal baclotfen Para ver s1 owe pobenciaba o
efacto de 1+ droga pere con esie Proacedimiznto w0 se abtuvn

afecto alguno (Ver tawla 3., 5 Y qratica o, i,

TABLA 3,131 EFLCIOS bEL BACLOFLN  QUBLE 1) CWFIC RN D
LORDOSLS CON BLENZuAaTY ui E51 BRRIAL 15 W9/rq) UG T RRUMA
(0.5 mg/rata) CUAGLG EL VTHTERYALG LHIRE Lo ALVTNLS TRAC LG DE
LA DROGK ¢ La ALEHTHThGULON 012 L FRUGE FERUNH FUE L LU
HORAS, C5 LECIR, LA DROLA SE AFLICD TRES HORAS il D iy

OBSERVACION,

N

TRATAMIENTO Baclofen !_ﬂ COMPARADO CO -

JIORMONAL DOSIS {mp/Ke) Tisx CONTROL n=2%
+

BE 5 ue/Kg + [+] «36=0409

P .9 mg/rata 10 .40%0.09 no significative




22 1nyecto une dosis alt: de benzosta  de  oat; adial Can

B9V ) oy una dgases do Juomasl gL de bacladen cots al Bropesl to

d2 deterainar s1 &l bac laten FOdia causar 163 misnos v teclos
a2 1> progeaterons., [ dr ogga s@  cwdminicurs LR 23 AT TR

antes e ba obsarcac o, vvoe vabila LoLA grafiea Sl

TAkLa Soidr Duslys Al la DL skNGGRI D DE ESTHAD UL (RN A "
BALLOFEN (Lo masb gy ST PO TERDNG,. Le DEOUa Gi Al TR

TRES HOROS wi1D 1R OnSEnh LA TONDUCTI Sk aual .

BAGLOTEN a
TRATAMIENTO (3 hrs. antes; i, COMFARADO CCN
HORIONAL D0SIS (me/Kp *sx CONTROL p n=19
BE 40 v /X 0 .42%0,05

10 .0%0,05 no significativo

S lhyecto Una dosis alta de benzeoato de astradiol 40

,A1ng.i con wi proposito’ de ver si la presencie de  la



aarlia sera  la  accion estimulante el

progesterona era ne

baclofen a4 una dosi1s de 10 ay/la, Bajo ezta regravn  do
tratamietno  «  nvecianaalo 1% minutos antes de la
abuervac1on ondustoal, @i Goaclofuen Ao bivo naaiun @1eC .

Ver tabla 3,15 y gratica Soli.

TaAELA itk EFECTOS Dbl G CLursl (3w maziagp DUDRE Lk

RESPLES TR DE LOLLOOLEL e ECTADD 1S Hiduias  pellDy bk La

OGUSERVAU IO DE Lo Consuc iy SFEXUAL v DOs s wiobng b BENGIM Y

LE LHThaD oL (dusasl g ST FRGGES (ERUHH,

TTBACIC YEN o .
TAATAMTENTO (15 min, antes) - COMPARADO CON
PO ___L DOSIS (mg/Kg) A=3X COUTHOL p n=19
BE 40 4 ¢/Ke 0 .44%0,11
10 .37%0.10 no significativo

ve adminigtro una oosis «lts de benfusto ue estradiol

{19 ué/‘(g.) vy la misma dusis  de  projestetons  que  antes  se

fiabia administrado (0030 mqsratar pern baio estas  condiclongs




al baciofen (Ld mg/¥g) no tuvo efecto alauno (Ver tabia 3,

y Stdraca Iois,

faabhé 2o o PACLOEEN (10 mg/bia CON LUNZOSTD DL E4THheDY

1 opastg) { PROGEDTERONA (0,5 ma/ratad. LA 06

14

Ui

Wkl

ALETHEET 0 1S HIFUIOE wHTES OE e OBSeRVACTONR DE LA LU T

[y S N
TAATANLENTO BACLOBEN ny COMFAHADO CON
EQNLCHAT ' DOSIS {meyXKg)  AASx CONTROL.  p n=19
B A5 4/l + o 1% 0,00
P .5 mpyreta 10 +46% 0,01 no significative
H1F
Fars algunus estudios can THI¥ se e@lingio una dosils de B¢

wmy/la da THIF va que si ta dosis mas efectiva del baciaof

jua de 1 omgstg y el THIF ea cualrd veces menas  afio 3

en

St



receptor que el baclafen al  suyo, se pense que  de

esta

torma, los bratamienios sov.an eOU) valentas. Al aaminastrar

THIE w0 una dosin de 20y 40 My lyge 20 minutas antes  de

o

thvacroin conduciual voown oondiciones Noraona Lo

la

e

betiznata de estratiol (HI/KD y progesterons .Y mqsratad

o ae e@ncontiro mingun efecto  signiticativo (Ver tobla

gratica .,

FABLA 5007 BFLLTOY PEL Tl Ve ¢

RESKUESTA DL LURDULIS ol BEHZOTY DL

D0mgslyg. ) SDERE

B

(W3}

ESillil oL (Sug/ikgy v

FRUGHLSTERUNA (. Y Wik ViRt B THIF  5E AulnIldlaThy

30
HINUEOS ANTCS DE LA OBSERVYACTOM.
TRATAMIENTO THIP (mg/Kg) O COXPARADO CON
HURMONAL DOS18 %sx CONTROL _p n=19
BE 5 np/Xe + 0 155,04
P 0.5 mg/Kg 20 .04%,02 no significetivo
40 .20%,04 no significativo
Con una dosis alta de ceatradiol 115 pg/Kge) ¥y baja de
pirogesterona (0.5 mg/ratal se encontrd que el THIF a wna
15



dosig de 40 mg/Rg. eausaha un fueria  etecto  ahibs toria  en

1a respuesta de locdosisiVer tanla 2. 0d vy grafica 2.0,

TABLA T, 08D EFECTOS DEL THLF (40 mgrba.? SORRE Lo REoFUES T

LE LOFLOYSIS CON ESTRADIOL (% B9/Kg,) ¥ FhRubkStEkoha (U5

wgdiratar . EL OTHIR GE GiINLSTRGO iU fosiBs D LA

WBULERVRE 0N,

TRATAMIENTO THIP (mey/Re) B COMPARADG CON

HORMONAL DOSIS xsx CONTROL n=19
BE 15 ng/Kg + o 672,08

P 0.5 ng/rata 40 07,03 001

La admintstracian de THIF (40 ma/lg) can una  dosis alta
de bonzoatp de estragiol (40 pg/ligs) y 5ip administracian  de
progesterona ciuss una ueirke phibicton e la  espuassta de
lardosis. .Egta intibicion fue tan grande que ninguns  rata

presantd rospuesta (Var tabla 3019 v gradtca 3.0 .

Q&



Tk o

e EFEGTOS LW HHLE SOBRE LA RGLFUREIA DE LORDUS .
CURHLay FUE AN LcaRd 20 BLHVIOS ARTES Do bat UnbRDVAC TN 6
ViR D% 1S LR A0 ma/t g Cor bddon iy DE CEteobi, (A0 pgikas Y

e s Bl tRb e,

TRATAMILUWTO THIF ,El COMPARADO CON
HORMOHAL DOSIS {(mp/Kg) X=8x CCNTROL n n=315
BE 40 ug/Xe 0 ,50%0.06
40 0 001
1A

Can una dosis de % pg/kg de beazoate do estradial v
progastercna (GW5 my/rata =) pudo abservar qua ta
Agministeacion del GAG en doasis deg S0y 100 my/ilg tres  horas
artuas de la ohaervacian conductual no produce efecto alguno

sobre ja respuosta de lordosis  (Ver tabla 20380y geratica

w7



ST 220 BFRLTO. OBh wrd SUERE LA REBFUES A DE LORDOSIS

UG Futs Al iy BniQ v Hunea SWTES DK La kbRt iuls
UGS DE SO macba o e gt e GUN BEMZOATD LE Ko k@bion

B9 1 a0 ¢ PRDSESTENRDI wu S mas v atal .

TRATARIENTO GAG u CCTARADO CON
HCRIONAL DOSTS (mey/¥e) 2Isx CONTROL p n=25
BE 5 ug/¥y + 0 .27%0,04
¥ 0.5 mg/rata 50 .2820,04 no significative

100 +35%0,04 no significativo

Gon dosis altes de estredicl v bajas de pragasierana, <]

pg/lig, v 0.9 mgsreta  respectivamente, la  administracion de

9w




100 mygrkg. de GAG causzd  wna  fuerte 1ahiblcien tver  talila

Teil oy gratica 3,00,

TALLA 20200 EFRUTCS DEL emB (RO gngsbg, 1 SOBE Lf miesbots)y
DE LORLISIS CUANDD FUk  wIARISIAALO 3 HORKS  WlES bk Lo
QuHERYVALTON CORDLUTURL Ll BENLOATY O ESTRabin (15 ng/Kg) v

FIEBUES IURGHA (005 mgsirata) .

TRATAMIENTO GAG iy COMPARADO GON
LBCHMONAL DOSIS mﬂ/l(g) X-~Sx CONTROL p n=19
B2 15 pe/Kg + 0 +66%0,05

P 0.5 mg/rata 100 +25%0,04 001

Con dosis altas de estrsaiol Gl ug/¥ge, ain la
administracion de proasesteruna, la dosis de 10U mg/bg.  de

5 e

GAG, no tuvo etecto (Ver tapla 2020 y qratica .30

49



fablh Z.U2¢ EFECTOS DEL UnG SOBHE LA RESFOESTA 0E LOROUS Ty
TUALDY FUE  ADRINISTRADG Thds HORAS aiies Db LA Obobdvas dob
Lol TUAL Y COW EL LLGULERIE TRATAMTERTO  1Reiinlial e 716538 £2
ALTAS DE ESikaDIOL cdo pgg/ige ) DL TENEORITD OF £ulanblob v ol

FROGESTERGNG

TRATAMIENTO GAG _ fl COMPARADG CON
HORLOUAL DOSIS (mg/kg) Z~Sx CONTRGL n=1
ZE 40 pg/Ke [ .41%0.06

100 .61%0.05 no significative

g



COEFICIENTE DE LORDOSIS

GRAFICA 3.1

EFECTOS del BacloFen

TRATAMIENTO
HORMONAL TRATAMIENTO

1657 : E40Mg/Kg . HORMONAL

TRATAMIENTO Droga ‘gaciofen E15Mg/Kg+PBmg/rota
.60 HORMONAL 3horas antes Droga:Batiofen

:5/““!/8“: :"5 'r:/’l‘"“ de fo observacién 15 min. ontes

roga’Baclofen 15 min, 5
55 untuu dal . . . TRATAM!EFHO de la observacion.

bservacién. TRATAMIENTO o . HORMON

.soJ o HORMONAL | E40Mg/Kg Nelo

© N=19 E£6Mg/K9+P.5mg/rata OragarBaciotenismin, N2
454 T Droge:Baclofan 3horas N19  antes deloobservacion [

ontes Mn=19

. Ns 25 [} } .-{
404 = i )
/351 ] :
.301 .
281 -
204
184
104
‘oaﬁ

0 2881020 o 010 010 o0

DOSIS BacioFen mg/Kg

iol



£ DE LORGOSIS

COEFICIENT

GRAFICA 3.2

EFECTOS dal THIP

TRATAMIENTO HORMONAL

- E15 Mo/Kg+PREmg/rata

DrogasTHIP 30 min.antes de

fa observacion

"

654
: N=z19
TRATAMIENTO HORMONAL
GO ES0Mq/Kg Droga THIP
30 min ontes delo '
Riiry observacion,
NES
607 r——
A6 ‘ '
40
[}

35

TRATAMIENTO
304 HORMONAL

E 5Mg+REmg/rote '
25-] Dtogo: TP SO min,

antcs do la obszrvacidn,
20
A5 :
10+,
085 ]

"0 20 40 - 0 40 o 40

DOSIS THIP mg/Kg
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COEFICIENTE DE LORDOSIS

. GRAFIGA 3.3

EFECTOS del GAG

TRATAMIENTO HORMONAL
E15Mg/Kg+ P.5 mg/rota TRATAMIENTO

704 - Droga!GAG 3 horas HORMONAL
antes de la observacidn E 40 Mg/Kg
654 N=19 * DrogaiGAG 3hrs.
ontes de lo observacién.
.60 N=1g[ ]
"854
TRATAMIENTO
504  HORMONAL
) ESM@/Kg +P.Bmg/rota
Drogo GAG 3 hrs. antes
'45'1 delaobservacidn
'4%- N=25 .
.35 [——1
.30 4
.28 4 ———
204
A8
.107
.08
0 60 100 0 100 0 100

DOSIS GAG mg/Kg



CAFTTULD 1V

DIGLUSION

Gegun los  datos  obtenidos en  esta investigacibn, los
agonistas del recapror Ghlin tienen efectos opuestlos a  los
agonistas del receptor uuual . Por atra parte, la
inhibicion de Ja transaminasa de  Galing tiene efectos menos
claros que se discutiran posteriormnente,

Eetos  presultados  conducen  al  planteamiento  de  bres
importankes  preguntas,. La PrAMEra, Q% por qué la
adiministracion sistémica de agonislas de los receptores  UAKAY
y GAaDfAy tienen efeclos opuestos sobre  le conducta dez
lordpnsis.  La segunda, es por queé los erectos gue tienen
estos agonistas dependen del estado hormonal de la  rata
hembra y la tercera as por qué el efecto de un  inhibidor de
la transaminasa de GARA es confuso.

PFara resolver la primera pregunta eristen varias
oprionas:

La Primera es que es posible que las nauronas
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OARAGrgICcas por sa mismes, estén  controlando  de tarmna
inhibirtnoria la respueasta AdAe lordosis, For lao  tanto, cuando
@ estieulan gon 1o, dessparcce  dicha  vespuesta, AnGue
ceta posibilidad resalta atracyiva, es  dirticil comprender
ot que el baclodsn provoca wna fuerte  estinalacion. Una
nanara de explicar este dato seria que  los  cecoptores de
EHBAY Yy OGnbag  se  encuentian en distintas  poblaciones de
neuronas babférgicas  y  que cada poblacion  tiene etoectos
diferentes sobre le respoesta de  lordosis, e hecha,
eqasten rvidencias en este sentido (BFowery et. al., iY84).
En  estudios autoraciogradicos, la distribucian de loa
receptores  GABAR  no  sismpre coincide  con la e los
receptores GABA' , por lo tantn, esi1ste la posibilidad de
que distintes receptores controlen distintas conducbas o
tien, que distintos receptores controlen la misma conducta
pero de Jdistinta torma,

La segunda opcion es que adn si  los  receptores GAbAy vy
GAAg se encuentran en los mismes sitios y hasta en las
mismas neuranas, es posible que les dos tengan efectos
opuestos. Be conoce bhien que el receptor GABAR se asocia a
canales de cloruro provocando su  apertura al estimulatrse.
Esto implica que el potencial de membrana se acepca al

potencial de equilibrio para el cloruro, lo que puede
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implicar una depalarizacién o hiperpolarizacion dependienda
del btipo de neuronas gonde se encuentre al  receptor, 'E
forma contrarie, al receptor Gﬁuﬁg Parere estar asotiada con
un canal de catecio el cuval se lrdnine al estimularse e
recepltor, 1o que veduce la enbirada do calcin y pon o tanto

la salida del neurotransmisor (ldowery ot al., Vg, Lo

dos receptores tienen tunciones distintas ¢ s, por lo  meno:
tedricamente posibhle btener efectos opuestos sobre ia
conducta tal y como se abserva en este Lrabajo.

La tercera opcion es que ze ha uhservado que  1nyecciones
slstémicas de THIF pusden estimular el disgparo de  neuronas
dopamineérgicas ;n el area ventiral tegmenial v en - la
substancia nigra (Krosqaard-Larsen, Falch y Christensen,
1964, lLas ‘'viejas observaciones de que la estimulacion
dopamineérygica inhibe la respuesta de lordosis spoyan la  adea
de que el efecto inhibitorio de) THIF podiraa  deberse  a  wna
estiomulacion de la dopamina, Es importante notar que  la
administracién sistémica de baclofen produce wna inhibicion
del disparo de las neuropas dopaminérgicas en substancia
nigra. Los efectos que tiene el baclofen sobre la
tranemisién dopaminérgica coinciden con lo gue se obzervo en
cuanto a la conducta sexual. Es posible que esta ultima

explicacion fuera la mas parsimoniosa y por lo Yanto, padria

JI



constderara? comr LA mas  aldecuada  segan el principio de
WIllyam g vocam, 2l cual dica gque  cuando hay  dos 0 mas
@uplicaciOiee ailecnatbivas, Jene constagrarsa la  omas  siople

comu la c8ria

COmon pespu@atda & Ld Seguanila gragqunba, se peods

dec:i que

loz etectos o Vas Povaran de acnoran sl vedtamiento

hormond adeangsieado, Lo @up licanion mas g

2iria de oes'e

hecho sGeria el atiermac gue Lo an bratantents horaonal [RLITE

dec s a un alan .2l w0 ta conduc s serua b o= sractas el

farmoeco  SdTI1Ish ado FRrLAn e tatorios.

EINE

cancidir con el sacl vren a2n donda HTECT) enl MU latario

B

solo =z dio  Tuanun @ cratamiento hormonail @t o tal  goe
produc, s ma recess iy Liad bhaaa, SArC enhoernin, [EI8) todos Hos
demas tratamentos. @i Lactofen cosul by ger netectivo. Asd
misme, el THIF denastro zu zrecio anhibitore watcameante  2n

rupns que mostraban conducta senual alta en ta condision

control y esta mioma parece

rovalida  para al o Gat, lzan
demas variaciones =n cuanto a  tratamiento  rornonal parecen
no tener imporcancia, %in  embarao, las  datos no ofrecen
gran apoyo de esta hipttesis. for ejemplo, mientras que al
baclofen si estimulo la  respuesta de lordosis cuando la
respuesta inicial caontrol era baja, nunca inhibio cuando la

regpuesta inicial control fue alia.



i consideramos el nmivel de respuesta eel qgrupo contraol
independientenente del tratamiento boraonal que prodivio osta
raspuesta como lackor determinente, se  doscubre,  obea  vez,
que las etectos del hacloren v del Itk NN OPURSTOE, 28

gieeir, el nivel Jde reupus.ta del grupo o control o no es

determinante para el sfecrvo do las  drouas. O e Ay
mportante debido & [ue aun e Jos mlamas bratanuntos
harmonales, las  roapnestas de lows Qrupus wizhkrol en
distintos casos, muestren  variaciones consider ables. Esto
sg explica como upa variacion biologica, es decir,  coamo  una
diterente sensibilidad & 1o noracna saoegena on distintoas
lotes de ratas y'eatu es  wn problama comun  en  todos’ los
laboratorios que trabajan con {a condueta seitusl de  ja  rrala
henbra (Meyerson, i%64).

8i las diferencias en Jos efeclos del bocloien vy el
THIF no pueden atribuirse a diferencieas en el nivel de 1la
conducta lordotica del geupo control, tienen aque deberse o
diferencias en &l tratamiento hormunal, Los datos obbenidos
nos demuestran que el baclofen logra esbtimular la conducta
seixual unicamente cuando se ha administrado wna dosis ba)a
de benzoato de estradiol e intermedia de progestzrona.

Desde los trabajos fundamentales de Beach (1942), hauta

los mds recientes, la proqesterona es esencial para inducir
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la cenueetla de suraasis cuendo la dosis de estradiol  es
baja. uonfarme s¢  Incrementa la  daosis  de  bencoato  de
astradiol, e redoce e impartancia de la  progesterona para

la indvccion de la conducta  seasual foocon dusin altas  Jd2

benuaato  de tradial 31 progoeslerona, s induce uni

tespuesta setual noraal tbevar, Vitdad oy Molronald, v 2.
£l varlolen carece de grecto cuandy s doasisz e benseato

de eatraaiol 1lega o 13 gt v la o

FEE R Progesterona es
de u.% mg/bg o cuandu =2 administr a henrato de estradiol [
Hgskaor sin progesterona. Por 1o tanto, para gue @1 baclofen
pueda demostrar su o etecto estimuiatorio se requiere tanto  de
una doxts baja de2 benzoato de estradiol coso de ta  presencia
da progestercna. £56o 1tapilca 1a que @] bacloien ejerce  un
efectn estimulaturio cuando la progesterona es esencial  para
gue e de la  conduwecka  souual. Fara  tratar dae reatirmar
sameaanhe nipotenis @ trale de acercar 1a  adminigtracion
derl baclofen a la de la preogesterona  para que  tenga  algun
aefecto. Esto se relaciona con los trabajos de lLieyer,
Larsson y Cruz (1979) donde se demestre que la praogesteraona
mas bien fupciona como wuna pro hormona, e decir, que con  la
administracion de metabolitos de progesterona se pUede
inducir una respuesta en pocos minutos sin embargo, la

administracion de progesterona induce una respuesta  gsexual
h
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pero varias horas después. For lo tanto, se  puate  supanetr
que la progquesterona facilita la conducta sexual cuanda la
concentracion de sus metaboelibtos  sobrepasa cilerto  umbiral,
Entonces, auwn si consideranos que el bacloren  facilite  la
acciftn de la progestoerana, osbe efecty debe prossnd arse  en

@l mamento en el que la progesbecona Tiega Posien ereen

gabere la conducta seitual v no cuards se a2aeta astabols mada,
Una de las hipatesis mejor fundementadas de ja acoon e

mobaboly tos

la progesterana mantien: que esta horoona o
inducen la farmacion de AlMFE en  algunas newrdnags  del SHC

(Beyer v Canchola, 1981, Se ha demostradeo que @l bacliofen

incrementa la fOLmaClUn de AFFc en neuronas  Novedreneroicess

que han sido estimuladas por un anduetor  de aelPo (Bhna

tLarban, 784 . Dehe notarse qre la progusterana

probablemente actia sobre neuronas noradrenergicas (FocBwen v
Farsons, 1i782). Curiosasente, todos nuestros dalos  apoyan

l1a argumentacian anteriormente presentada,

Es dificil explicar por gué el THIF tuvo  un efeicto
inhibitorio cuando se administre con dosiy altas de
astradiol y no con dosis bajas y aunque se  conoce  que @l
estrogeno puetde afectar varios neurotransmisores (HEveritt,
19755 McEwen y Farsons, i982), la explicacion de este

fenomenc requiere de varios estudios adicionales. Los  datos



chitinidus con GAG son ainn mas difaciles de explicanr, HBetia

coheronty pensar que, tal ves, esta droja no o tenenga panguan

etiCclo ¢ que 51 2l receplor  GALAY y @l ceceptor  Ghiig

tienen eiactos opuestion, s podria esporar due ol @3t bansl &

de 1 oy 2ebhas cecep bures, no oo dreta @festa
concnetool algun. Ez nteresanle gbuietvoar awe cony el

L

~tbo horaonal con el gue el bhacloraen o3 mis @iac il vo,

Gono tiene ereclo elgeno mientras o2 i) L abantanto
horaooal con el que el I’HHV-' tiene su  mavyar nfecin, ol [ETRI%)
s una anhibicion. Desatortunadamente, cuando el Gnd o ne
edminiatra con un tratamienta  hormonal  de  bensooato de
£stradiol 40 uq}hq), na viene el misno  evecto que  al c FHLE
par lo que no se puede concluir que la anhibicién de e
transaminasa de GAEA con GAG produce una fuere estimgtacien
ce los receptores de GRlAy 4 1o cual podirmia habierse wsperada
ya que sus afectos son parecidos a les dei  1HIP en  ourgs
tratamientos bormonales.

8g tratara de tesolver la torcera preguntas aue  so

plantec a partir de los resultados obtenidos For  que el

efecto de un inhibidor de la transaminasa die GiEBA es
confuso?. Desgraciadamenta, las inhbidores de la
transaminasa de GABA tienen efectos muy cowple jos ya que en

cigrtas estructuras cerebrales incrementan los niveles del

v



GAEA relacionado con la funcion sindptica mientras que en
otres, incrementa preferentemente el GAFA no neural, Esto

implica que un inhibidor de la transaminasa de GARA  puede

tener una accion localisada en algunas estructuras mientras

que los agonistas GABAérgicos deben de actuar de iqual forma

en cualquier estructura. €in embargo, sin més datos, no se

puede ofrecer una explicacion coherente de los efectos

inhibitorios del GAG.

#iste una gran variedad de opciones para continuar la
investigacién en este campo. Seria interesante estudiar
cémo actian los antagonistas GARAérgicos sobre la conducta de
lordosis. También se podria investigar 1la relacion entre
los efectos de 1las drogas CGABAérgicas después de bhaber
estimulado o inhibido la transmision dopaminérgica. Far
Galtimo, se podrian determinar los efectos del baclofen

después de estimular o inhibir la formacion de AMFc.
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