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RESUMEN

Durante la actividad copulatoria de la rata macho, se
realizan patrones de monta, intromisién y eyaculacién, que se
caracterizan por presentar movimientos pélvicos ritmicos vy
alternantes. Al igual gue en otros sistemas motores, estos
movimientos son integrados a nivel de la mé&dula ‘espinal, y se ha
sugerido que dicha actividad puede ser modulada por influencias
adrenérgicas. En este trabajo, se investigé la posible
participacién de la neurotransmisién adrenérgica sobre las
caracteristicas de los movimientos pélvicos copulatorios de la
rata macho, asf como sobre algunos para&metros de su actividad
copulatoria.

Grupos de ratas macho Wistar adultas fueron sometidos a
varias pruebas de actividad sexual durante las cuales se les
administré intratecalmente a nivel 1lumbosacro, unc de los
siguientes faArmacos: noradrenalina (0.32, 3.2 y 32 pg); clonidina
(agonista ej-adrenérgico, 2.5, 12.5, 25 y 125 ug); fentolamina
(antagonista a;- aj-adrenérgico, 4,20,40 y 200 ug); isoproterenol
(agonista By~ By-adrenérgico, 4, 20, 40 y 200 pg); o propranclol
(antagonista B,- B,-adrenérgico, 4, 20, 40 y 200 ug), o solucién
salina.

Las caracteristicas de duracién y frecuencia de los
movimientos pé&lvicos copulatorios fueron analizadas mediante una
técnica poligrafica y acelerométrica, a la que se agregd, en
linea, un sistema de captura por computadora de las sefiales
generadas en relacién con los movimientos pélvicos, para el
andlisis de la potencia o vigor y la ritmicidad de estos

movimientos en cada respuesta. Durante cada prueba se



cuantificaron ademss el nGmerc de montas e intromisiones, las
latencias de monta, intromisién y eyaculacién y la proporcién de
aciertos (proporcién de intromisiones en relacién al nOmero total
de montas mas intromisiones).

Dosis de 0.32 y 3.2 pg de noradrenalina provocaron aumento
de la potencia de los movimientos pélvicos durante el patrén de
eyaculacién; la fentolamina (40 ug), provocé disminucidn de 1la
duracién del tren de movimientos pélvicos en montas e
intromisiones. El agonista B-adrenérgico isoproterenol (4 pug)
disminuyd 1la duracién de 1los trenes de movimientos pélvicos
durante las montas, y aumentd (20 pug) la potencia de 1los
movimientos pélvicos en los patrones de eyaculacién. El
antagonista f-adrenérgico propranolol (200 pg), en cambio, redujo
la potencia de los movimientos pélvicos durante la intromisién.
Ninguna de las drogas utilizadas modificé la frecuencia de los
movimientos pélvicos copulatorios. El agonista a,-adrenérgico,
clonidina (25 y 125 ag), disminuyé el nGmero-de intromisiones
previas a la eyaculacién, asi como la latencia de monta (2.5 y
125 pg) y, aumentd la latencia de eyaculacidn (12.5 pg). El
antagonista ay - az-adrenérgico fentolamina (40 pg) provocd un
aumento del nGmeroc de montas, asi como un incrementoc en 1la
latencia de eyaculacién y en la proporcién de aciertos. Dosis de
20 y 200 ug de propranclol, provocaron aumento en el nimero de
montas; la dosis de 200 jug provocd aumento de la latencia de
intromisién y de 1la latencia de eyaculacién y redujo 1la
proporcién de aciertos. Ninguno de los pardmetros de la actividad
copulatoria fue modificado por la administracién intratecal de

noradrenalina o isoproterencl.



Los presentes resultados sugieren que los mecanismos de
neurotransmisién adrenérgica espinal no participan en 1la
regulacién de la ritmicidad y frecuencia de los movimientos
pélvicos, pero si en la potencia de estos movimientos,
probablemente a través de un sistema B-adrenérgico; se confirma
la participacién de 1los receptores a-adrenérgicos en la
modulaciébn de 1la actividad copulatoria y se sugiere que los
receptores B-adrenérgices no cieneﬁ un papel importante para la

modulacién de la actividad sexual masculina en la rata.



INTRODUCCION

La conducta sexual de los mamiferos ha sido objeto de
numerosos estudios como parte del anAdlisis del comportamiento de

diferentes especies (1-7).

Esta conducta incluye fenémenos precopulatoriocs,
copulatorios y postcopulatorios, los c¢uales ocurren con una
secuencla definida y caracteristica en cada especie. La conducta
sexual resulta de la interaccién de procesos endégenos y factores
exbgenos. Asi, por ejemplo, se presentan mGltiples procesos
fisioldgicos en el sistema nervioso central y en Organos del
aparato reproductor en respuesta a la informacién sensorial gque
praviene de la pareja y del medioc ambiente cuyo efecto puede ser
modificado por el estado de excitabilidad de &reas neurales
especificas involucradas en los aspectos motivacionales del
comportamiento sexual, ¢l cual es facilitado por la presencia de
hormonas ganadales. La conducta sexual también varia en funcién
de la edad y experiencia sexual del individuo, asi como de

factores sociales (7-8).

En particular, durante la actividad sexual masculina ocurren
fenémenos conductuales, motores y viscerales, cuya presencia y
caracteristicas dependen de mecanismos neurales espinales y

supraespinales (7-8).



Los primeros estudios que se realizaron con el fin de
analizar las bases neurales del comportamiento sexual masculino,
consistieron en técnicas de 1lesién (9-13) y de estimulacién
eléctrica de diversas estructuras cerebrales (14-17);
posteriormente se han realizado estudios mediante técnicas de
autorradiografia para la localizacién de la captacién de hormonas
por estructuras especificas del sistema nervioso central, mapeos
histolégicos e inmunohistoquimicos de las conexiones entre los
componentes neurcnales de las diversas estructuras cerebrales
involucradas en 1la integracitén del comportamiento sexual, asi
como estudios in vitro acerca de fenbtmenos celulares cuya
modificacién por hormonas puede correlacicnarse con diversos

aspectos de la conducta sexual (18).

Las manifestaciones del comportamiento sexual masculine
dependen de la interaccién funcional de: 1) un componente motor,
que incluye la actividad coordinada de los misculos involucrados
an los movimientos copulatorios, 2) un componente genital
externo, que incluye los fenfmenos que participan en la ereccién
e insercién peneana dentro de la vagina y 3) un componente
genital interno que incluye 1la actividad secretora vy la
actividad contractil de los diversos érganos que participan en la

emisién seminal y en la eyaculacién (19).



- ACTIVIDAD SEXUAL MASCULINA EN LA RATA.

Stone y Ferguson (20) describieron por primera vez los
diferentes patrones gque caracterizan a las respuestas que
presenta la rata macho durante su actividad copulatoria. Estos
patrones gon: la monta, la intromisién vy 1la gyaculacién. En
la monta, el macho trepa sobre la grupa de la hembra, la sujeta
con las patas anteriores con las cuales realiza palpaciocnes
ritmicas de los flances, ejecuta una serie de movimientos
pélvicos repetitivos hacia adelante y hacia atrds sobre la grupa
de la hembra y luego desmonta en forma lenta. El1 patrén de
intromisién se inicia como la monta, pero la serie de wmovimientos
pélvicos termina con un movimiento pélvico de mayor amplitud,
hacia adelante, que usualmente corresponde a la intromision
del pene en la vagina, seguido por la desmonta rapida y 1la
separacién vigoresa del macho. En el patron de eyaculacién, 1la
fase de monta termina con un movimiento pélvico de mayor
amplitud hacia adelante, que se mantiene durante 2-3 seg y que
usvalmente corresponde a la intromisién del pene en la vagina y a
la expulsién del semen;,a continuacién, el macho eleva las patas
delanteras, realiza flexiones repetidas de los cuartos traserocs y

finalmente se separa de la hembra.

Los términos patrén de intromisién Y patrén de
eyaculacién se utilizan generalmente para referirse a 1los
patrones motores correspondientes, ya que los machos pueden
eventualmente exhibir el patrén de intromisién sin gue realmente

hayan logrado la insercién peneana intravaginal, y de igual



manera, pueden exhibir en alqunos casos un patrédn de eyaculacién

sin que necesariamente haya habido expulsién del liquido seminal.

En la rata macho, una serie copulatoria completa consta de
varias montas y patrones de intromisién que culminan en un patrén
de eyaculacibn, al cual sigue un periodo de 4 a 10 min denominado
intervalo posteyaculatorio en que el macho permanece refractario
a la estimulacién sexual. La medicién del namereo y curseo temporal
de estas repuestas permite evaluar la actividad copulatoria
mediante los siguientes parametros:

- Latencia de monta. Tiempo que transcurre desde la entrada de
la hembra a la jaula del macho hasta que ocurre la primera monta.
- NGmero de montas. Montas con movimientos pélvicos sin
insercién vaginal.

- Latencia de Intromisién. Tiempo transcurrido desde la entrada
de la hembra a la jaula del macho, hasta que realiza éste el
primer patrén de intromisién.

~ Nfmero de intromisiones. Montas con movimientos pélvicos y
con las caracteristicas motoras y conductuales correspondientes a
la inserci6n vaginal.

- Latencia de eyaculacién. Tiempo transcurrido desde el primer
patrén de intromisién hasta el patrén de eyaculacién,

- 1Intervale posteyaculatorio. Tiempo transcurrido desde el
patrén de eyaculacién hasta que ocurre el primer patrén de
intromisién de una nueva serie copulatoria. Al final de este
periodo el individuo puede reasumir la actividad copulatoria ante

un estimulo adecuado y realizar una segunda serie copulatoria.



Beach (3) propuso un doble mecanismo neural en el control de
la conducta sexual. Un mecanismo que determina la motivacién
sexual, a través del funcionamiento de diversas estructuras
cerebrales y gue da lugar al inicio de la actividad sexual y un
mecanismo copulatorio que determina la ejecucién de sus fenémenos
consumatorios, e involucra reflejos espinales y mielencefilicos
gque controlan a estos fenémenos. La presencia del componente
motor copulatorio en respuesta a estimulos sexuales esté
parcialmente bajo el control del mecanismo motivacional, cuya
operacién depende en gran parte de las acciones de los esteroides
gonadales en el sistema nervioso central; sin embargo, se conoce
muy poco acerca de los mecanisnios_ nerviosos que dan lugar a los
movimientos copulatorios, _los cuales parecen ser esencialmente
independientes de las acciqnes de las hormonas gonadales en

estructuras del sistema nervioso central.

A través de numerosos estudios se han determinado las
estructuras cerebrales que participan en la integracién de la
motivacién .sexual masculina de la rata; entre ellas estin el
bulbe olfatorio, el &rea predptica medial (APOm), el hipotalamo
anterior, la amigdala corticomedial, la stria terminalis y el
nGcleo de la base de la stria terminalis. Por otro lado, se tiene
poca informacién acerca de las estructuras espinales Yy
mielencefdlicas que median la ejecucidn de los fendmenos motores
de la actividad copulatoria masculina asi como de los mecanismos

neuronales involucrados (19-21).



Algunos estudios han demostrado gue para la ejecucién de
los movimientos copulatorios no es indispensable la participacidn
de la corteza cerebral. Asg, las ratas decorticadas
neonatalmente presentan respuestas de monta, intromisién vy
eyaculacién aparentemente normales {(22); por otro lado, en perros
con seccién espinal se ha logrado inducir 1la ejecucién de
movimientos pélvicos ritmicos por estimulacién genital,
sugiriendo que la integracién de estos movimientos se realiza a

nivel de la médula espinal (23).

Dada su ritmicidad y frecuencia caracteristicas (24) se ha
sugerido que los movimientos pélvicos repetitivos y alternantes
gque realiza la rata macho durante la cépula resultan de periodos
alternantes de activacién-inhibicién de las motoneuronas (MNs)
espinales que inervan a los mfisculos correspondientes, de manera
semejante al mecanismo neural gue opera en otros sistemas que
generan movimientos ritmicos, tales cowmo la marcha, el vuelo, el
nado, el rascado, la respiracién y algunas formas de temblores
(25-28). Asi, es posible hacer algunas inferencias sobre 1la
naturaleza del mecanismo neural involucrado en la expresién del
patrén motor copulatorio, tomando comoe base los estudies

referentes a los otros patrones motores mencionados.



- REGULACION NEURAL DE LOS PATRONES DE MOVIMIENTOS RITMICOS.
GENERADORES CENTRALES DE PATRONES.

Se han propuesto varios modelos con el fin de explicar el
mecanismo neural gue genera la ejecucién de estos movimientos
locomotores ritmicos. Brown (29) propuse un modelo constituido
por dos hemicentros, uno para los mGsculos flexores y otro para
los msculos extensores de cada miembro. Las conexiones entre los
hemicentros consisten en vias colaferales inhibkjidoras, de tal
manera que durante la activacién de un hemicentro (por ejemplo,
el flexor) se provoca simultineamente la inhibicién en el
hemicentro antagonista (extensor}. En este modelo, la oscilacion
que permite la actividad alternante de flexién-extensidn se
explica por "una propiedad no definida de fatiga en las

colaterales inhibidoras".

Posteriormente, Miller y Scott (30) elaboraron un modelc
basado en la observacién de que las neuronas espinales
involucradas en los fenémenos neurales de la marcha presentan
ciclos alternantes de excitacién=-inhibici6én durante el ciclo de
marcha. Este modelo involucra seis grupos de neuronas: dos
grupos de motoneuronas alfa, dos grupos de interneuronas
inhibidoras Ia (INsIa) y dos grupos de c&lulas de Renshaw (CRs)
asociadas respectivamente con 1la actividad de los mGsculos
flexores y extensores. Estos autores propusieron que tanto las
MNs como las INsIa de ambos hemicentros se activan inicialmente
en forma ténica, en respuesta a un estimulo continuo, de modo gque

el hemicentro cen activacién predominante (por ejemplo el flexor)



provoca inhibicién del hemicentro antagonista (extensor) via
INsIa. Asimismo la activacién de las MNs flexoras activaria a
las CRs correspondientes, con 1la consiguiente inhibicién
recurrente de las INsla flexoras, perdiéndese la inhibicién del
hemicentro extensor y por lo tanto activindose este Wltime en
respuesta al estimulo original. Al activarse el hemicentro
extensor se inhibiria el flexor hasta que la activacién de las
CRs frenase la actividad de las INsIa del hemicentro extensor,
pudiendo entonces activarse de nueva cuenta el hemicentro flexor
y reiniciarse asi un nuevo ciclo. Los ciclos de actividad
alternante de ambos hemicentros se mantendrian mientras
persistiese la activacién ténica. En este modelo, las CRs son
el elemento clave para la generacién de alternancia en la
actividad, y dado que las CRs de un hemicentro tienen influencia
inhibitoria sobre las CRs del hemicentro antagonista, se
prevendria la depresién simultdnea de la actividad de las
interneuronas inhibitorias de la via Ia para mlsculos flexores y
para mGscules extensores y la consecuente extincién de 1la

actividad oscilatoria alternante.

sin embargo, datos obtenideos en un estudio acerca de los
mecanismos espinales de la locomocién ficticia en gates (31}, no
apoyan la hipétesis de que las CRs y las 1INsIa sean los
componentes mas importantes del mecanismo motor, sino que solo
contribuyen en la modulacién de la descarga neuronal de las MNs,
La posibilidad de que 1los circuitos neuronales de la médula
espinal sean capaces de generar las fendmenos ritmicos vy

alternantes caracteristicos de los patrones de locomocién, ha



sido demostrada en animales espinales agudos y crénicos mediante
el registro de la actividad neuronal de MNs, de la descarga
eferente en los nervios correspondientes a misculos flexores y
extensores asi como del electromiograma de dichos msculos.
Diversas maniobras, tales como estimulacién eléctrica de las
rafces dorsales & la administracién de L-DOPA o clonidina
provocan fenémenos electrogrificos similares a 1los que ocurren

durante la marcha (32-35}.

Se ha propuesto gque grupos de interneuronas premotoras que
estdn conectadas entre si y con los grupos de MNs espinales,
funcionan de tal manera que su participacién en los mecanismos
neurales del movimiento puede dar lugar a un sinergismo locomotor
entre los diferentes misculos de las extremidades (36). A estas
aggupaciones de neuronas se les ha denominado Generadores
Centrales de Patrones (GCPs) (37-42). La existencia de estos
generadores es importante ya que admite 1la posibilidad de que
las vias neurales descendentes desde estructuras cerebrales a la
médula espinal modulen la actividad motora a través de sus
conexiones con las MNs alfa o con los componentes neuronales de
los GCPs {36). Se ha propuesto que las conexiones directas con
las MNs permitirian la influencia supraespinal selectiva sobre
misculos individuales ¢ grupos de masculos funcionalmente
relacionados, mientras gue las conexiones con componentes
neurales de los GCPs proporcionaria control descendente sobre

los mecanismos locomotores en su conjunto (36).



Es probable que los GCPs que intervienen en la locomocién
también sean utilizados en otros patrones de movimiento
repetitivo. Este puede ser el caso del reflejo de rascado, el
cual es controlado a nivel espinal y puede ser operado por
mecanismos neuronales semejantes a los que dan lugar a ciertos
componentes de la locomocién. Si estos dos patrones de movimiento
utilizan elementos comunes de los mismos circuitos de GCPs, las
diferencias en uno y otro caso estarian determinadas por el tipo
de estimulos capaces de provocar locomocidn o reflejo de rascado
los cuales activarian ciertos GCPs y ademis seleccionarian a los
grupos apropiados de interneuronas entre los GCPs para producir

el tipo de movimiento deseado.

La influencia de estructuras cerebrales sobre diversos
aspectos funcionales de los GCPs ubicados en la médula espinal,
también es un aspecto relevante para 1la presencia y las
caracteristicas especificas de los patrones motores. Inicialmente
se consideré que las diversas estructuras cerebrales capaces de
influir, a través de vias nerviosas descendentes, sobre el
funcicnamiento de los GCPs de la médula espinal solo ejercian una
acciébn de “encender" o '"apagar" a los GCPs. Sin embargo, las
relaciones anatomofuncionales de las estructuras del sistema
nervioso central involucradas en la actividad motora son
complejas y admiten vias nerviosas paralelas y en serie hacia las
MNs y conexiones de retrcalimentacifén importantes a todos los
niveles. Se ha propuesto que diversas estructuras cerebrales
pueden adquirir gradualmente un control més especifico sobre

partes de los GCPs ublcados en la médula espinal y de esta manera

10



pueden adquirir un papel importante para determinar 1las

caracteristicas de los patrones motores (43).

El hecho de gue el sistema nervioso pueda alterar las
caracteristicas de los diferentes GCPs para provocar una
variedad de patrones motores Yy activar células desde un GCPs a
otro, puede ser explicado por la acci6on de compuestos
moduladores como péptidos y monoaminas, las cuales se ha
demostrado que alteran las propiedades intrinsecas wmés
fundamentales de las neuronas que constituyen a los GCPs y son
capaces de redefinir al GCP para producir un patrén motor

diferente (43-44).

La accién moduladora de serotonina, dopamina y octopamina ya
ha sido demostrada; otros neuromoduladores pueden afectar a los
GCPs como fue probado por estudios en el ganglio estomatogéastrico
de crusticeos, entre ellos, la colecistocinina, proctolina y
neurotransmisores c¢lasicos como acetilcolina y 4cido gamma-

aminobutirico (GABA) (44).

En vista de la gran complejidad de la organizacién neural de
los circuitos motores responsables de los movimientos ritmicos,
se amplié el concepto de generadores centrales de patrones al
concepto de "redes de patrones motores" (43). Este concepto no
golo incluye a los GCPs sino también a circuitos sensoriales que
pueden determinar algunas de las relaciones de fase en el ciclo
de actividad motora a las MNs, a los mlsculos que constituyen

la via final comiin del movimiento y al conjunto de estructuras y

11



vias nerviosas moduladoras descendentes y ascendentes., Esto no
implica que todos los componentes de la red sean esenciales para
la generacién del patrén motor ritmico, sino que pueden adquirir
relevancia para la expresién de caracteristicas especificas de la
actividad motora gque permitan la adaptacién del movimiento a

condiciones cambiantes del ambiente (43).

Brudzyski y Mogensen (45) han enfatizado la importancia
de un conjunto de estructuras y su conexiones para el inicioc de
la locomocitn. Entre ellas se incluye a 1la corteza del
hipocampo, el nficleo accumbens y la porcién ventral del globus
pallidus gque tienen conexiones «con 1la regién locomotora
mesencefdlica (RLM). Asimismo, se ha analizado la contribucién de
estructuras del tallo cerebral y del cerebelo en el control de la
locomocibn, por lesién selectiva de diferentes grupos celulares y
vias nerviosas, por estimulacién eléctrica de diferentes grupos
de neurcnas y por registro de la actividad eléctrica de varios

tipos de células durante la marcha (36}.

De estas observaciones sobresale el hecho de que al aplicar
pulsos breves de corriente en diversos sitios del tallo cerebral
se puede inducir locomocién ficticia. Uno de estos sitios que
fue denominado Regidén Locomotora Subtaldmica (RLS) en la rata
incluye 1la parte dorsomedial del &rea de Forel y el nicleo
subtalimico, aunque se conoce poco acerca de sug conexiones
aferentes y eferentes, Otra regién situada mas caudalmente, es
la Regién Locomotora Mesencefdlica constituida por la parte

lateral y anterior del nficleoc cuneiforme y que forma un continuo

12



¢on las neuronas colinérgicas localizadas dentro del nGeleo
pedunculopontine (NPP) y recibe proyecciones aferentes desde
diversas 4&reas, incluyendo los ganglios basales, 1la corteza
motora-sensorial y el sistema limbico (46-47). La RLM-NPP tiene
conexiones con la formacién reticular del tallo cerebral
especialmente con el nficleo reticularis magnocelularis, la cual
contiene neuronas reticuloespinales, que establecen conexiones
sinfpticas con diversos componentes neuronales a todos los

niveles segmentales de la médula espinal (36,46).

Existen evidencias de gue el &rea preSptica medial (APOm)
tiene conexiones directas con el NPP y al drea tegmental ventral
(ATV), la que a su vez establece conexiones con el nficleo
accumbens y éste con el globo pdlido, formando un circuito que
tiene un papel importante en las respuestas locomotoras
asociadas con las conductas de exploracién y copulacién (48-50).
Por otra parte, Orlovsky (51-57) demostrd mediante estudios de
lesién, de estimulacidén en estructuras y vias nerviosas y de
registro de la descarga neuronal durante la locomocidn que los
sistemas reticuloc-, vestibulo- y rubroespinal constituyen una
parte importante de las estructuras nerviosas que participan en
el control de la locomoci&dn. El sistema reticuloespinal contiene
neuronas y vias nerviosas con un origen anatoémico comin en la
formacién reticular del tallo cerebral gque participan en
diferentes funciones. Las neurcnas reticuloespinales son
importantes para el inicio de la locomocién, principalmente en el
control de la actividad refleja de flexién y de extensibén (42).

Se ha propuesto que la conexidén RIM-reticuloespinal participaria
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en el control locomotor mediante’ la activacién de los GCPs,
situados en la médula espinal y también mediante la regulacién de
la fuerza de contraccién de los diferentes misculeos durante 1la
locomociédn (36). El sistema vestibuloespinal estd involucrado en
la regulacién de la actividad de los misculos extensores
ipsilaterales durante el ciclo del paso (42). Numerosos estudios
de estimulacibén eléctrica y de registro de la descarga neuronal
han indicado que durante la locomocidn las neuronas del nGcleo de
Deiter's, origen del sistema vestibuloespinal, est&n en fase,
de tal manera que su actividad se agrega a la que 1las MNs
extensoras reciben desde los GCPs espinales. El nlGcleo de
Deiter's facilitaria la actividad de los msculos extensores
durante la locomociébn sin modificar su ritmo, el cual estaria
deterninado por los GCPs (36). El sistema rubroespinal estéa
involucrado en el control de la actividad flexora contralateral
(42). Se ha sugerido que este tracto contribuye a mantener 1la
excitacién que las MNs flexoras reciben desde los GCPs espinales,
y ademas participa en la regulacién de la fuerza de contraccién

de los misculos que generan la fase del paso.

De acuerdo con estos, estudios los tractos vestibuloespinal y
rubroespinal forman parte de mecanismos neurales mediante los
cuales el tallo cerebral ejerce un control separado, pero en
paralelo, sebre 1a fuerza muscular desarrollada durante las
fases del ciclo del paso., En cada caso, la influencia sobre las
MNs es sinérgica con la influencia de 1los GCPs. Por
consiguiente, los GCPs serian responsables de determinar la

frecuencia del paso pero la fuerza muscular seria parcialmente
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determinada por los tractos rubro- y vestibuloespinal (36,42).

Sin embargo, se ha reportado que en gatos descerebrados,
paralizados, en los que se ha provocado locomocidn ficticia, 1a
estimulacién del nGclec de Deiter's puede provocar la
interrupcién de ese fenbmeno en circunstancias en las cuales el
GCP es privado de la retroalimentacién proprioceceptiva generada

por los movimientos de las extremidades (36,42).

Tanbién se ha reportado que la ritmicidad de la descarga de
las neuronas que originan el tracto rubroespinal y el
vestibuloespinal es casi enteramente eliminada por la
interrupcién de sus conexiones con el cerebelo. Se sabe que las
neuronas rubroespinales reciben conexiones excitatorias
monosinipticas desde el nGcleo interpositus, mientras que las
neuronas del nGcleo de Deiter's reciben conexiones inhibidoras
monosinapticas desde las células de Purkinje ubicadas en la
parte lateral del lébulo anterior del vermis y también conexiones

excitatorias monosinipticas degde el ntGcleo fastigial (54-57).

De esta forma, 1las diferentes vias motoras del tallo
cerebral (reticulo-, vestibulo- y rubroespinal) y sus conexiones
con estructuras del cerebeio parecen cooperar con los GCPs
espinales en el control de la marcha. Asimismo, el area motora de
la corteza cerebral, a través del sistema corticoespinal, influye
en la actividad de los GCPs espinales durante los procesos
voluntarios de inicio y restriccién de la marcha y en el ajuste

de la rapidez del movimiento. Adewmds 1la corteza motora es
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importante para el control fino y 1la pesiclién voluntaria de los
miembros (53). Se ha demostrade que existen otras vias desde el
tallo cerebral hacia la médula espinal cuyos origenes son : el
tegmento pontino ventrolateral, los nicleos coeruleus Yy
subcoeruleus y 1los nGcleos del rafe (58). Las fibras del
tegmente pontino ventrolateral descienden pér el funiculo
dorsolateral hasta niveles lumbares y sacros de la médula
espinal para terﬁinar en sitios similares a 1los del tracto
rubroespinal (parte lateral y dorsal de la zona intermedia),
pero ademis, en el-nﬁcleo cervical lateral y capa superficial
del asta dorsal. Las neuronas del locus coeruleus (LC) Yy
subcoeruleus originan fibras que establecen conexiones con los
componentes neurcnales de la zona intermedia de 1la médula
espinal, pero también con los grupos de MNs espinales de los
segmentos cervical, tor&cico, lumbar y sacro. Las fibras
provenientes del nicleo gdel rafe magnus descienden por el
funiculo lateral espinal y se distribuyen en la parte dorsal de
la zona intermedia asi como en el asta dorsal a niveles cervical,

tordcico, lumbar y sacro {58).

Las redes neuronales generadoras del patrén motor tendrian
como un componente muy importante a los GCPs, cuyo funcionamiento
daria lugar a los fenémenos bisicos en un patrén motor
especifico; no obstante, el funcionamiento de los GCPs puede ser
modificado por la. actividad nerviosa proveniente de estructuras
supraespinales, de las conexiones propicespinales y de diferentes

vias sensoriales (36,41-43).
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A la fecha, poco se sabe acerca de los neurotransmisores que
estan involucrados en el control de la actividad de los GCPs.
Este es un aspecte complejo dado gue en los componentes de los
GCPs se incluyen neuronas excitatorias y neuronas inhibitorias
seqin la naturaleza de su neurotransmisor; ademds, las redes
neuronales espinales reciben a su vez conexiones excitatorias o
inhibitorias desde estructuras cerebrales especificas a través de

las vias espinales descendentes.

— MECANISMOS ADRENERGICOS INVOLUCRADOS EN LA REGULACION DE
FENOMENOS MOTORES EN LA MEDULA ESPINAL.

La participacion de varios neurotransmisores y/o
neuromoduladores en la regulacién de patrones motores ritmicos
ha sido estudiada en diversos modelos animales. En preparaciones
de médula espinal de lamprea, el glutamato y el aspartato inducen
actividad motora Qe nado (59-61), tal actividad también ha sido
provocada en ranas espinales por inyeccién intraperitoneal (ip)
de aminodcidos excitadores (62). La administracidn intratecal de
glutamato en gatos espinales provoeca movimientos locomotores al
estar colocados sobre una banda mévil (63). Se ha demostrado la
participacién de los neurotransmisores inhibidores glicina y
GABA como agentes inhibidores especificos de las interneuronas
inhibidoras espinales (64-66) y la de otros agentes transmisores

como la serotonina, acetilcolina y noradrenalina (NA) (67~69).
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Estudios nmediante técnicas de histofluorescencia han
mostrado gue grupos de neuronas noradrenérgicas y serctonérgicas
ubicados en el tallo cerebral en diferentes especies dan lugar a
proyecciones descendentes gque terminan en la sustancia gris de la
médula espinal. Algunas de estas fibras del tallo cerebral se
distribuyen en la zona intermedia y el asta dorsal, en tanto que
muchas otras se distribuyen en grupos de motoneuronas en el

asta ventral (58,70).

La inervacién noradrenérgica del cerebro y la médula espinal
proviene de diferentes grupos de neuronas catecolaminérgicas
distribuidas desde la parte rostral del puente hasta la parte

caudal del bulbo raquideo. E1 locus coeruleus contiene una gran

cantidad de neuronas noradrenérgicas, aunque existen otros
conglomerados de nlcleos catecolaminérgicos numerados de Al a A7

por Dahlstrodm y Fuxe (71).

Mediante el uso de técnicas de transporte axonal retrégrado
y anterdgrado en combinacién con inmunocitoguimica para la
identificacién del anticuerpo de la dopamina-B-hidroxilasa, se
encontrdé gue las proyecciones descendentes a la médula espinal
provienen de células noradrenérgicas ubicadas en el tallo
cerebral: Jlocus coeruleus ventral (A6), nGcleg subcoeruleus,
junto con nficles parabraguial medial y lateral y nfcleo de
Kolliker—-Fuse (A7), y la regidn circundante al nlicleo olivar
superior (A5), mientras que los grupos noradrenérgicos ubicados
en el bulbo raquideo no establecen conexiones con 1la médula

espinal. La via del locus cgeruleus y la del sistema
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subgoeruleus/parabraquial medial proyectan a todos los niveles de
la médula espinal, al asta dorsal (principalmente en la parte
superficial), a la regioén periependimaria y al asta ventral en la
vecindad de las grandes MNs. Ambos sistemas participan en la
influencia noradrenérgica descendente gue se ejerce sobre

funciones espinales sensoriales, motoras y auténomas (72).

El hecho de gue 1las fibras nerviosas noradrenérgicas
provenientes del LC se distribuyan preferentemente en 1la
sustancia gelatinosa del asta dorsal, sugirié la participacién
de estas proyecciones coeruloespinales en 1los mecanismos
nociceptivos m&s que en el control de las funciones motoras (73-
74). En la médula espinal de la rata existen dos vias NA
diferentes que pueden distinguirse por su origen, cursec y
terminacién. Las fibras nerviosas noradrenérgicas provenientes
del LC terminan <casi exclusivamente en neuronas de las capas
superficiales I y II del asta dorsal y, mediante ramas
colaterales, en neuronas de las capas profundas del asta dorsal y
zona intermedia de la médula espinal. En contraste, las fibras
nerviosas que provienen de las Areas A5 y A7 del tallo cerebral
terminan en MNs del asta ventral y células de 1la columna

intermediolateral (73-75).

Se ha sugerido que las conexiones NA provenientes del LC
participan en el proceso de informacién sensorial aferente en la
médula espinal, mientras que las conexiones NA provenientes de
las ireas A5 y A7 es probable que tengan influencia sobre las MNs

que forman parte de la via eferente de los GCPs (74-75).
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En la médula espinal de 1la rata, numerosas fibras NA
terminan cerca y probablemente sobre MNs e interneuronas (75) y
son capaces de modificar la excitabilidad de MNs (38,76)}; sin
embargo, el significado funcional de la interaccién entre vias NA
y MNe aGn no se ha dilucidado eclaramente. Algunos estudios
indican gue la NA ejerce una accién hiperpolarizante sobre MNs e
INs; otros muestran que la concentracién de NA 1076 M tiene un
efecto hiperpolarizante, pero a la concentracién de NA 1073 M

provoca una accién depolarizante (77-79).

Se han descrito diversos efectos de NA en fenbmenos que
tienen lugar en la médula espinal. Asi, en el gato, la
aplicacién iontoforética de NA en MNs causa hiperpolarizacién
(80), pero incrementa la excitabilidad de MNs en la rata (&8);
en otros estudios la administracién intravenosa de NA o agonistas
ay deprime el reflejo de extensién y potencia el reflejo flexor
en el gato {81-82); ademds los precursores Yy agonistas
noradrenérgicos aumentan los reflejos flexores en ratas espinales
(83-84) e inducen locomocién ficticia en gates (67). Connel,
Majid y Wwallis (79) han reportado que 1la despolarizacién
provocada por NA en MNs lumbares de la rata neonatal resulta de
su interaccién con receptores ej-adrenérgicos, y otro efecto de
NA consistente en hiperpolarizacién probablemente es mediado por

receptores ay- adrenérgices.

Por lo anterior resulta dificil establecer cual es el papel

preciso de la NA para alterar la excitabilidad de las MNs. La
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variabilidad que se ha descrito puede deberse a diferencias entre
especies, a la posibilidad de que se ejerzan efectos directos o
indirectos sobre MNs, o a que estén involucrados diferentes tipos

de receptores.

Wiesenfeld-Hallin (84) report® que la administracién
intratecal (it) de NA en dosis altas (20 y 200 pg) proveca un
efecto facilitador sobre el reflejo nociceptivo de flexién en
ratas con seccién espinal y descerebradas, mientras gque las dosis
bajas (20 y 200 ng) tuvieron un efecto inhibidor. Estos
resultados se interpretaron como indicadores de que las neuronas
del asta dorsal son m&s sensibles a NA que las INs y/o MNs que
provocan la facilitacién refleja, datos gque son apoyados por
estudios conductuales en donde se ha descrito que el agonista
ay-adrenérgico metoxamina (85) y el agonista az-adrenérgico
clonidina (86) a dosis bajas (<40 nmol o 10 pg) tienen funcién
antinociceptiva y solo a dosis mayores (»50 nmol, hasta 100 y

500 nmol) provocan efectos motores.

La aplicacién 1local de NA puede facilitar el efecto
depolarizante ejercido por aferentes excitadoras o incrementar la
accibn excitatoria de glutamato sobre MNs (68-69). AGn cuando la
NA por si misma no provoca actividad alguna, es capaz de causar
una depolarizacién subumbral de la membrana motoneuronal (B7),
por lo que se ha sugerido que la NA act@a como un neuromcdulador
atribuyéndosele un papel importante, quizi complementario, en el

control de la excitabilidad de las MNs (83).
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No se conece la modulacién de la NA sobre los circuites
lumbosacros responsables de la ejecucién de los movimientos

pélvicos copulatorios de la rata macho.

Numerosas investigaciones farmacolbgicas e
inmunohistoquimicas han permitido dilucidar la existencia de
receptores noradrenérgicos en INs y MNs a nivel lumbosacro de la
médula espinal (69,79,81,84-85,88). El hecho de que 1la
administracién de farmacos adrenérgicos {34,67) provogque
locomocién ficticia en animales espinales sugiere la
participacién noradrenérgica en el funcionamiento de los GCPs
responsables de patrones motores ritmicos en la médula espinal.
Se ha investigado 1l1la participacién de diferentes receptoras
adrenérgicos en los mecanismos neurales de control de movimiento
a nivel de la médula espinal (83-86,89). Sin embargo, no se ha
explorade el papel gue pudiera tener la NA sobre los mecanismos
neuronales espinales involucrados en 1los fenémenos motores
ritmicos que tienen 1lugar durante 1la actividad copulatoria

masculina de la rata.
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OBJETIVO GENERAIL

Investigar la participacién de mecanismos adrenérgicos
espinales en la regulacién de las caracteristicas de los
movimientos pélvicos copulatorios y en la expresién de 1la

actividad sexual masculina en la rata.

OBJETIVOS PARTICULARES

Evaluar los efectos de la administracién intratecal de
algunos agonistas y antagonistas adrenérgicos sobre las
caracteristicas de duracién, frecuencia y vigor de los

movimientos pélvicos de la rata macho durante la copula.

Analizar los efectos de la administracién intratecal de
algunos agonistas y antagonistas adrenérgicos sobre el niimeroc de
montas e intromisiones, asi como sobre las latencias de monta,
intromisién y eyaculacién durante la actividad copulatoria de la

rata macho.
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HIPOTESIS

La neurotransmisién adrenérgica participa en la regulacién a
nivel espinal de las caracteristicas de los movimientos pé&lvicos

copulatorios de la rata macho.

La neurotransmisién adrenérgica participa en la regulacién a
nivel espinal del nGmero y curso temporal de las respuestas
conductuales que se presentan durante la actividad sexual de la

rata macho.
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HATERIAL Y METODOS

Se utilizaron 75 ratas macho Wistar adultas, de 250-300 gr
de peso, mantenidas en jaulas individuales bajo un ciclo de
iluminacién invertido (14 hrs luz, 10 hrs obscuridad) con agua y

comida  ad libitum

Los sujetos se seleccionaron en dos pruebas de actividad
sexual previas al experimento, efectuadas con un intervalo de 6
dias; s6lo se incluyeron en el experimento aquellos sujetos que
mostraron actividad copulatoria completa {montas, intromisiones y

eyaculacién) en ambas pruebas.

- PRUEBAS DE ACTIVIDAD SEXUAL.

Se colocd cada sujeto en una jaula de observacién cilindrica
transparente (Plexiglas, de 1/16 de pulgada de grosor, 53 cm de
dismetro y 42 cm de altura) y después de un periodo de 5 minutos
de adaptacién se introduje una hembra sexualmente receptiva; las
hembras utilizadas como estimulo fueron tratadas subcutdneamente
con 5 pg de valerianato de estradiol (Schering) tres veces por
semana y con 500 ug de progesterona 4 h antes de la prueba. Se
midieron los siguientes paradmetros: 1) latencia de monta, 2)
ntmeroc de montas, 3) latencia de intromisién, 4) nGmero de
intromisiones y 5') latencia de eyaculacién (para una definicién
de estos parametros véase Introduccién). La prueba se dio por

terminada cuando se present6 alguna de las siguientes
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situaciones:
- cuando la latencia de intromisién fue mayor a 15 minutos,
- cuando la rata realizé el patrén de eyaculacién, o

- cuando la latencia de eyaculacién fue mayor a 30 minutos.
- IMPLANTACION DEL CATETER INTRATECAL.

Al grupo devratas macho seleccionadas se les implanté a
permanencia un catéter de polietileno (Clay Adams, PE~10, de 10
cm de longitud de insercidtn y 7.5 pl de capacidad) dentro del
espacio intratecal subaracnoideo de la médula espinal a través de
una incisién realizada en la membrana atlantooccipital segdn la
técnica descrita por Yaksh y Rudy (90) de manera gue la punta
del catéter quedara localizada a nivel 1lumbosacro. Para ello,
cada sujeto fue anestesiado con dehidrobenzoperidel (Janssen
Pharmaceutica) 1 mg/kg ip y clorhidrato de ketamina (Parke Davis)
35 mg/kg ip; una vez anestesiado, el sujeto se colocd en un
aparato estereotdxico para rata, se efectu6 la asepsia
correspondiente y se hizo una incisién de 2 cm en la piel gdel
cr.aneo a partir de la linea interauricular en direccién caudal;
se disecaron los mfisculos de la nuca sobre la linea media hasta
localizar la parte posterior del hueso occipital, asi como la
capa muscular que une la base del craneo con la primera vértebra
hasta descubrir la membrana atlantooccipital. En esta membrana
se hizo una pequefia incisién horizontal a fin de introducir el
catéter. Para facilitar la insercién del catéter y evitar
posibies lesiones del tejido neural se colocé el cuerpo del

animal en posicién vertical formando un &ngulo recto con respecto
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a la cabeza, 1la cual permanecié sujeta en el aparato
estereotixico y se introdujo el catéter previamente 1lleno con
solucién salina, en direccién caudal. Una vez gue el catéter fue
introducido se regqresé el cuerpo del animal a la posicién
horizontal y se procedié a suturar las capas musculares en la
linea media sujetando el catéter; se hizo pasar el extremo libre
del catéter a través de una pequefia perforacién en la piel de la
regién frontal y se suturd la piel. En este extremo de la cénula
se colocd un pequefio tapén metdlico para prevenir infecciones.
Finalmente, se administré por via intramuscular penicilina

procainica (100,000 U.I}.

Luego de un periode de recuperacién de 2 semanas, se
iniciaron las pruebas de conducta sexual de aquellos animales
que no mostraron alteraciones motoras ni posturales después de la

implantacién del catéter.

- GRUPOS EXPERIMENTALES Y PRUEBAS DE ACTIVIDAD SEXUAL BAJO

TRATAMIENTO CON FARMACOS.

Los sujetos fueron asignados a los diferentes grupos, (8 a
10 sujetos por grupo) y se estudié su actividad sexual bajo
tratamiento intratecal con dos o tres diferentes dosis de un
miemo férmaco y solucién salina (cloruro de sodio 0.9%) como

contrel, siguiende un disefio balanceado (Tabla 1). Las pruebas
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Tabla 1. Dosis de agonistas y antagonistas adrenérgicos
administrados por wvia intratecal en un disefic
balanceado utilizando solucién salina como control,

FARMACO DOSIS (4g)
NORADRENALINA 0.32 - (8)
(agonista ay- ap-)

3.2 (8)

32 (@)

CLONIDINA
(agonista az-)

FENTOLAMINA
(antagonista a;- a,-)

ISOPROTERENOQL
(agonista By- By-)

o @ 1200 (9)

PROPRANOLOL 20 RO 4 (8)
(antagonista 84~ B5-) . .
40 (8) - 200 (8)

Entre paréntesis se indica el ndmero de sujetos gue constituyeron
al grupo tratado con las dosis sefialadas de cada farmaco.
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de actividad sexual se realizaron con una semana de intervalo; en
cada prueba se midieron los parametros conductuales anteriormente
descritos para las pruebas previas al tratamiento y a partir de
ellas se calculd otro parimetro llamade proporciébn de aciertos,
que es la proporcién de intromisiones realizadas en relacién al
nGnerc total de montas con y sin intromisién, siendo un indicador
de la eficliencia en la ejecucién de la copulacién en la rata. En
las pruebas bajo tratamiento se efectud ademas el registro
acelerométrico de los movimientos pélvicos ejecutados por el

macho durante su actividad copulatoria.

En las pruebas de actividad sexual, cada sujeto fue colocado
dentro de 1la Jjaula de observacifédn durante 5 min para su
adaptacién al srea. A continuacién, se le inyectd solucién salina
o una de las dosis del farmaco correspondiente segin el grupo,
mediante una jeringa Hamilton acoplada a la porcién libre del
catéter implantado en el animal. Las diferentes dosis se
administraron en volGmenes de 5 pl seguidas por la infusién de
7.5 pl de solucidn salina con el objeto de desplazar del catéter
todo el volumen de la solucién del f&rmaco hacia el espacio
periespinal subaracnoideo. La infusién de este volumen se realizd
en aproximadamente 40 segundos. Inmediatamente después se regresd
el macho a la jaula de observacién, se le colocd el acelerémetro
sobre la pelvis y se intredujo una hembra receptiva. Se les
permitié interaccionar hasta que el macho realizara el patrén de
eyaculacién o hasta un maximo de 30 min si no se presenté esta
respuesta. ' Los sujetos que no respondieron en alguna ocasién

fueron sometidos a una prueba adicional, pero si nuevamente no
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tuvieron actividad, fueron excluidos del experimento.

- ANALISIS ACELEROMETRICO DE Los MOVIMIENTOS PELVICOS

COPULATORIOS .

Los movimientos pé&lvicos copulatorios realizados por los
animales bajo los diferentes tratamientos fueron analizados
mediante una técnica acelerométrica (19,24,91-92) utilizada en
el laboratorio, la cual permite el registro en un poligrafo de
las sefiales eléctricas generadas por un transductor de
aceleracién (acelerémetro Grass SPA-1, de 12 g de peso, que mide
la aceleracién en un plano definido) en relacién con los
movimientos pélvicos del animal. Esta técnica consistié en 1lo
sigulente: sobre un arnés de tela ajustado al cuerpo del animal
sin causarle incomodidad, se colocd el acelerdmetro en la pelvis
de animal; el acelerémetro se conecté a un preamplificador Grass
de DC, acoplado a un poligrato Grass modelo 7B, para el registro
en papel de las sefiales generadas por la actividad motora
copulatoria. Este registro permite el andlisis preciso de las
siguientes caracteristicas del patrén motor copulatorio: a)
duracisén de los trenes de movimientos pélvicos en las montas,
intromisiones o eyaculaciones, y b) frecuencia de los movimientos
pélvicos, © sea nlmerc de movimientos pélvicos por segundo. A
este registro se agregd simult&neamente, en linea, un sistema de
captura de las seflales generadas por el acelerémetro, mediante
una microcomputadora, para el andlisis de otras caracteristicas
del patrén motor copulatoric como son la ritmicidad y 1la

regularidad de los trenes de movimientos pélvicos en cada
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respuésta, asi como el vigor o amplitud (expresado en sz) de
cada movimiento pélvico y del tren de movimientos pélvicos
asoclado a cada respuesta, La captura de las seflales eléctricas
generadas por el acelerdmetro se realizé conectando la salida del
poligrafo a un convertidor analégico digital de 12 bits Qe
resolucidn que funcioné como interfase hacia la
microcomputadora, de modo que la sefal gque ingresara al
convertidor anal6gico digital fue amplificada previamente y
filtrada en el poligrafo; la computadora analizé las sefiales en
una banda de frecuencias comprendida entre 0 y 35 Hz. Estas
sefiales fueron capturadas en segmentos de 3 seg utilizando un
programa que muestrea las sefiales anal6gicas con intervalos de
8 mseg entre puntos de muestreo, convirtiéndolas en sefiales
digitales. Los segmentos capturados se analizaron mediante 1la
transformada de Fourier, de manera que se obtuvo tanto el valor
de la frecuencia que presentd la mayor amplitud o energia, como
el espectro completo de frecuencias comprendidas en el rango de 5
a 30 Hz para cada tren de movimientos pélvicos; esto permite
estimar la regularidad de los trenes de movimientos p&lvicos en
cada respuesta y cuantificar la energia total o vigor de la sefial

analizada.

- ANALISIS ESTADISTICO.
Los parametros de la conducta copulatoria fueron analizados
usandc el an&lisis de varianza de Friedman y la prueba de

Wilcoxon para grupes relacionados, considerando a cada individuo
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como su propio control al comparar las pruebas bajo tratamiento
farmacol6gico con aquellas pruebas en que se administré solucién

salina.

Las diferencias en la duracién, la frecuencia y el vigor de
los movimientos pélvicos se analizaron mediante el andlisis de
varianza de blogues completos aleatorizados (también denominada
andlisis de varianza de dos direcciones), seguida por la prueba
de comparaciones mGltiples de Dbuncan. En todos los casos se

aplicé también la prueba de Friedman y de Wilcoxon.

Se analizé la distribucién de las respuestas de monta e

intromisién con respecto a sus valores de voltaje, con la prueba

de chi-cuadrada (93,94).
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RESULTADOS

En el presente estudio, la implantacién a permanencia de un
catéter en el espacio espinal subaracnoideo no interfirié con la
actividad motora normal de los sujetos (Ss}, ni con la ejecuciédn
de las respuestas copulatorias durante las pruebas de actividad
sexual a las gque fueron sometidos, ni con las caracteristicas

motoras de las mismas, que fueron similares a las de Ss intactos.

El andlisis acelerométrico aunado al andlisis computarizado
de los registros obtenidos durante estas pruebas, permitié
determinar las caracteristicas de duracién, frecuencia (nGmero de
movimientos por segundo}, ritmicidad y vigor (representadoc por
la amplitud o voltaje de la sefial) de los movimientos pélvicos
realizados en los patrones de monta, de intromisién y de

eyaculacién bajo las diferentes condiciones experimentales.

La Fig 1 muestra registros obtenidos en el monitor de 1la
computadora representativos de las sefiales eléctricas generadas
por el acelerémetro en relacién con los movimientos pélvicos
realizados por Ss durante una monta, una intromisién y los dos
tipos de eyaculacién luego de la inyecclén intratecal de solucién
salina. De manera similar se pueden observar las deflexiones
ritmicas que corresponden a los movimientos pélvicos alternantes
que se presentan durante la ejecucién de cada uno de estos

patrones conductuales.
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Fig 1 Registroa acelerométricos de los patrones motores de monta

(M), intromiaién (I) y oyaculacién (E) de aujetos tratadcs
intratecalmente con aclucién salina.
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- Efectos de los tratamientos farmacolégicos sobre las
caracteristicas de duracién, frecuencia y potencia de 1los

movimientos pélvicos copulatorios.

Los valores de los diferentes paréametros motores de 1la
actividad copulatoria de los S5s incluidos en el presente estudio

se muestran en las tablas 2 a 5.

Para facilitar la descripcién de los resultados éstos se
presentan como porcentaje de cambio en relacién al valor
presentado en la situacién control (infusién intratecal de
solucién salina), sin embargo, el anAdlisis estadistico de las
diferencias observadas en los parémetros de duracién (mseg),
frecuencia (movs/seg) y potencia o vigor (nv2) de los movimientos
pélvicos, se efectub con los valores numéricos reales obtenidos.
El expresar los resultados como porcentaje de cambioc en relacién
al valor obtenido en la situacién control permitié integrar los
datos obtenidos con las diferentes dosis de cada farmaco en una
misma figura, aun cuando en cada unc de los diferentes farmacos,
a excepcidn de noradrenalina, se utilizaron dos grupos diferentes

de sujetos {ver tabla 1).

La tabla 2 y las figuras 2 y 3 muestran los resultados
obtenidos con la administracién intratecal de noradrenalina. La
administracién de noradrenalina en dosis de 0.32, 3.2 y 32 pg, no
modificé en forma significativa la duracién del tren de

movimientos pélvicos en el patrén de monta, y aGn cuando en el
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Tebls 2. Caracteristices del patrén motor en montas (M), intromisiones (1) y eyaculaciones (E) reslizadas
por ratas macho bajo diferentes tr farmacoldgi ndos intr
Control (solucién salina) y diferentes dosis de naredrenaling,
(promedio de promedios individuales ¢ DE}

DURACION  (m3e) FRECUENCIA (movs/seq) 3 POTENCIA (lﬂz)

Control 332145 224156 4zétN19

8 23.0t1.6 25.811.6 122,501.9 (8) . 6TiZST. 946 720 . 3652320 (B)

0,32 pg 318129 204130 365199 ..688L725 831 196 6172469" (B

B) 22.Tr2. 3 22.611.7 F22:111.8%:(0)

32059 MGST 216066 A3 (B) 236120 Z2710.6722.02.5 (8)7 7 BASIBP 102009  673edts (B

32.00 pg 347289 200527 498133

8 | 21.912.0 22.611.8 21.8:2.8° (B 5682516 8851 631 3412287 (8)

Les nimeros en puréntesis corresponden al mimero de sujetos a partir de 1ot cusles se calcularon los promedios.
*  pe0.05 compsrado con Loz mismos sujetos en situacidn control (Prueba de Duncan),
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Fig 2

NORADRENALINA
DURACION

# da cembio

8.3123.2 12 8.323.2 32 8.323.2 32

dosiz (1rg)
FRECUENCIA
% dn canblo
M 1 E
I
a
-18
A mITR R R
toeix ()
POTENGCIA
A de cashin . »

a.323.2 12 8.323.2 2 8.123.2 32
doslis (pg)

Porcentaje de cenbio de los valores promedic de duracibn, frecuencis y potencia de los
patrones motores de monts (M), intromisién (1) y eyaculacién (E) durante la actividad
copulstoria de los sujetos tratados intratecalmente con diferentes dosis de noradrenaiina,
Lot porcentnjes fueron calculados eon respecto a los vatores promedio de Las respuestes on
los mismos sujetos inyectados con solucién salina.

* pe0.05 Prutbs de rangos de Duncan.
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Fig. 3

\/\/\/\/\[ v
Noradrenalina
0.32 ug

—_!
Noradrenal ina i \ \ &’\\}\ 50 mv
3.2 ug \\ \ \
- (R

— 400 mseg

Registros acelerométricos de eyaculaciones realizadas por una
rata macho tratada intratecalmente con noradrenalina. Puede
observarse el incremento de la potencia o vigor de les movi-
mientos pélvicos luego de la administracién de noradrenalina.
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patrén de intromisién las tres dosis mostraron una tendencia a
disminuir la duracioén, estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas respecto del control.

Las frecuencias de los movimientos pélvicos en los patrones
de intromisién y de eyaculacién, mostraron una ligera disminucién
con las tres dosis de noradrenalina utilizadas, aungue esta

disminucién no fue estadisticamente significativa.

En cuanto a la potencia o vigor del tren de movimientos
pélvicos, la noradrenalina en sus diferentes dosis mostrdé una
tendencia a incrementar este parametro en las montas,
principalmente con las dosis de 0.32 y 3.2 ug. Durante el patrén
de eyaculacién, 1la potencia de los movimientos pélvicos se
incrementé significativamente (p<0.05) en un 74 % con la dosis de
0.32 ug y en un 84 ¥ respecto al control con la dosis de 3.2 ug

{p<0.05), (Figs 2,3).

La administracién intratecal del agonista a,-adrenérgico
especifico, clonidina, no provocd ningGn cambio significativo en
ninguno de los parametros de duracién, frecuencia o vigor de los
movimientos pélvicos con ninguna de las dosis utilizadas (Tabla

3, Fig 4).
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Tebla 3,

Control
12.5 sg

3 m

Control
25

125 e

Caracterfstices del patrén motor en wmontas (M),

intromisiones (1) y eyaculaciones (E)

realizadas

par rates macho bajo diterentes tr
Controi (solucién saiins ) y difsrentes dosis de clonidina,
(Promedia de promedlos individuates ¢ DE}.

DURACION {Fseg) FRECUENCIA (wovs/seQ)

330257 211243 477278 (10) 20.481.1

388143 225141 530190 (10)

382196 259157 528174 (10)

377281 235129 541:92°(8) 20,0010 20.921.2

419250 254155 540:68 (B)

383s71 232042 500:138(8)  20.420.6 21.7:1.3

21,0:1.5 2i.421.4 (10)
19,3113 20.311.2 19.911.7 (00)

19.941.8 20.541.6 20.721.9 (10)

21.011.8 (8)
20.201.2 211215 20.9:1.7 (8)

20.8:1.1 (8)

ados {ntr

POTENCIA (IVZ)

975260 182421071 1472:1188 (10)

885t65 13022648 14071748 (10}

12481726 16942820 119201005 (10)

11725738 145021132 10512745 (8)

M19e793 140423132 190202777 (8)

9302978 16T2a%L3 19021933 (8)

Los nimeros en paréntesis corresporden sl rimero de sujetos de los que se calcularon los promedios.
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Fig &

CLONIDINA
DURACION

%« de camblo

23 123 13 113 23 128 28 133 23 125 13 423
doste (pg)

FREGUENGIA

% da canbin
28

25 123 23 1 23 133 23 128 25 123 23 129
dosis (vg)
POTENCIA
% da cambio
M 1 E
184
58
8
-58
-1b8
-158
23 123 23 123 25 1235 23 124 2.3 1238 23 128
donis (pg)

Porcentaje de coambio de los valores promedio de duraci6n, frecuencis y potencla de los
patrones  motores de monta (M), intromisién (1) y eyaculacién (E) durante ls activided
coputatoria de los sujetos tratados intretecalmente con di ferentes dosis de clonidine. Los
porcentajes fueron celeulndos con respects a los valores promedio de las respuestas en los
mismos sujetos inyectados con solucidn salina,
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La tabla 4 y las figuras 5 y 6 muestran los resultados
obtenidos con la administracién del antagonista a;-«, adrenérgico
fentolamina. La fentolamina a la dosis de 200 upg provocéd
hiperalgesia en un individuo c¢on una latencia aproximada de 3 a 6
minutos a partir de su inyeccién intratecal; ésta se manifestd
como reacciones de molestia y dolor ante estimulos inocuos como
el roce con la hembra. Esta situacién le impidié realizar
actividad copulatoria por el tiempc de la prueba. Los siete
sujetos restantes de este grupo realizaron la serie copulatoria
completa sin gque se manifestaran en este periodo signos de
hiperalgesia. Las otras dosis de fentolamina no indujeron estos
efectos. La dosis de 40 pg de fentolamina, provocd una
disminucién significativa en la duracién del tren de movimientos
pélvicos de las montas en un 16% respecto del control (p<0.05).
Con esta misma dosis la duracién del patrén de intromisién se
disminuy6é de manera significativa en un 19% en relaci6tn a 1la
situacidn control (p<0.05). AGn cuando la dosis de 200 pg mostrd
una tendencia a disminuir la duracién del tren de movimientos
pélvicos en montas e intromisiones, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas con respecto a 1los valores

obtenidos en la situacién control (Figs 5,6).
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Tsbla &. Carscteristicas del patrén motor en montas (M3, Intromisiones {1} y eyaculaciones (E) realizadas
por rates macho bajo diferentes tratemientos farmacoldgfcos administrados Intrategalmente,
Control (uolucién salina) y diferentes doats de fentolaaina,
(promedlo de promodios fndividuales & DEJ.

DURACION {meeg} FRECUENCIA (move/eeg) POTERCIA (dlz)

Control 404270 280e50 5532 84 (8) 23.2:0.9 21.6¢1.0 22.0:1.4

8) 13062 591 220721443 187021411 (8)

20 pg 410156 269258 4Bar 46 (B) 21.110.6 21.6:1.0 22.0¢1.2 (B) 1254s 584 2325xi272  1662£1074  (8)

Wap  339rek” 2290227 5544128 (8)  21.801.3 213118 22.641.4

8) 11312 526 1702¢ 503 9B1x 593 (8)

Control 347189 277378 4362 79 (8) 21.432.1 21.a13 215119

8) 825¢ 526 1772£1325 T462 380 (8)

LI ) 360139 243250 4342135 (&) 21,62,0 21.7:0.6 22.7:1.7

8)  1001: 597 1681: 73¢  1009: 922 (W)

200 gg 304273 225237 489146 (7) 20,1205 21.080.5 20.2:1.6

7) NBBr1A1 NT3e 351 1381271 (T

Los nimeros en paréntesis corresponden al nimero de sujetos a partir de los cusles se calcularen los promedics,
*  p<0.05 cooparsdo con los mismos sujetos en situscidn control (Prueba de Duncan).

43



Fig 5

FENTOLAMINA
DURAGION

% do casblo

dosis (yg)

FRECUENGIA

4 78 48 288 4 28 48 299 4 28 448 208
dosis {yg)

POTENCGIA

4 28 48 zp8 4 2B 48 289 4 28 48 288

doxls Cpg)

Porcentaje do cambio de los valores promedio de dursciém, frecuencia y potencla de tos
patrones motores de monts (M), intromision (1) y eyeculocién (E) durante la ectividad
copuletaris de Los sujetos tratados intratecalmente con diferentes dosis de fentolemina.
Los porcentajes fueron calculados con respecto & [os valorea pramedio de las resputstas en

los mismos sujetos inyectados con soluclién salina.
* p<0.05 Pruebs de rangos de Duncen.
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Fentolamina 1 . ’V\—\/\/\"JJ\
40" "pg

| S v
Control . - J\—\fw\, (\/\(\MMJ

Sson '\
e A '\,{ v Y
v

===t 100 mseg

Fig. 6 Registros acelerométricos de montas (M) e intromisiones (I)
realizadas por una rata macho tratada intratecalmente con
fentolamina, Puede observarse en ambas situaciones 1la

disminucién de la duracién del tren de movimientos pélvicos
con la dosis de 40 pug.
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La frecuencia de los movimientes pélvicos en los patrones de
monta, intromisién y eyaculacién no fue afectada por la
administracién intratecal de las diferentes dosis de fentolamina.
La dosis de 200 ig mostrd una tendencia a disminuir la fracuencia
de los movimientos pélvicos en montas y eyaculaciones, pero esta
disminucién no presentd valores estadisticamente significativos

(Fig 5}.

la dosis de 40.jug de fentolamina disminuyé ligeramente 1la
potencia o vigor de los movimientos pélvicos tanto en el patrodn
de smonta como en el de eyaculaciébn, en cambio, la dosis de 200
pg sblo tendis a a.umentarla en un 84% en el caso de la
eyaculacién; no obstante, estos valores de potencia no fueron
estadisticamente diferentes de aquellos obtenidos en la potencia
en.la situacién control cuando leos sujetos fueron inyectados con

soluciébn salina (Fig 5).

La tabla 5 y las fiquras 7 a 9 muestran los resultados
obtenidos éon la administracién de isoproterenol, agonista By-
By-adrenérgico. Cuando se administrd en dosis de 4 pg provocéd
una disminucién del tren de movimientos pélvicos la cual (19%)
fue significativa (p<0.01), en el caso de las montas; 1la
administracién de 20 pg de isoproterenol produjo un ligero
incremento de la duracidn de los tres patrones conductuales en
tanto que las dosis de 40 Yy 200 pg mostraron una tendencia a
disminuir la duracién del tren de movimientos en los patrones de

monta, de intromisién y de eyaculacién; sin embargo, los valores
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no fueren estadisticamente diferentes al compararlos con los

del control (Tabla 5, Figs 7 y 8).

En ninguno de los patrones de respuesta se encontraron
diferencias significativas en cuanto a 1la frecuencia de
movimientos pélvicos con ninguna de las dosis de isoproterenol

administradas.
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Tobla 5. Caracteristicas del patrdn mator en montas (M), Intromisiones (1) y eyaculaciones (E) reslizadas
por ratas macho bajo diferentes tratamientos farmocolégicos sdministrados intratecalmente.

Control (solucién satina) y diferentes dosix de {soproterenct .
{promedio de promedios individuales & DE).

DURACION (mseg) FRECUEMCIA (movs/seq)

Control 4062104 252:115 5945156 (8) 19.921.8 20.5:1.5 19.812.0 (&) 1292 958
20 a0 4562 59 2581 80 6163132 ¢B)  19.420.6 20.821.7 20,9:1.0 (8) 14821109

&0 g 3964100 230+ 5% 508¢ 70 ¢8) 19.521.9 20.3:1.0 20.9:0.9 (8) 1328: 1076

Control 426248 240157 402:115 ¢9)  20.121.1 20.9:1.0 20.9:1.4 (93 13951535
& »g 345:52" 238241 6003154 (9) 21.021.1 20.8:0,6 21.4:0.9 (9} 11421664

200 u9 399139 226148 5341101 (MY 20.2:1.0 20.6:0.2 20.7:1.2 () 1063:287

*  p<0.05 comparado con los mismos sujetos en situecion control.

* p0.0) comparado con los mitmos aujetos &n sltuacisn control (Prueba de Duxan).
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POTENCIA (mle

1975 ¢ 1085

198321307

1325¢ 574

2375: 870

212t 971

18472 451

7052624

.
15351852

11611688

1S1L797

1581689

12002622

&

&)

£33

Los mimeros en paréntesic corresponden al pimero de suJetos a partir de los cusles ge calcularen Los promedies,



ISOPROTERENOL
DURAGION
“% da cembln

4 28 43 288 4 29 48208 4 2B 48 zpa
doxix {rg)

FRECUENGIA
% do camblo

M 1 E

_—
4 78 48 288 4 78 4B 288 4 28 40 200
dosix (pg)
POTENGIA

A Z0 48 28 A28 A 28R 4 28 48 258
dorfs (pg)

Fig 7 Porcentaje de combio de las valores promedio de duracién, frecuencis y potencia de los
patrones  matores de wonta (M), intromisidn (1) y eysculacién {E) durante 1o actividad
copulstoria de los sujetos tratados intratecalmente con difercntes dosis de isoproterenol.
tos porcentajes fueron caleutados con respecto a los valores

les mismos sujeros Inyectados com solucién aslina,
*  p<0.05

* p<D.01 Pruebs de rangos de Duncan,
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Control

Isoproterenol
4 ug

50 my

—o— 100 mseg

Registros acelerométricos de montas efectuadas por una rata
macho tratada intratecalmente con 4 pg de isoproterenol.
Puede observarse la disminucién de la duracién del tren de
movimientos pélvicos por efecto del farmaco.
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Isoproterenol
20 ug

\,\I/\/“x 50 mv

y—mas 100 mseg

Fig. 9 Registros acelerométricos de eyaculaciones realizadas por una
rata macho tratada intratecalmente con 20 ug de isoproterenol.
Nétese el aumento de la potencia de los movimientos pélvicos
por efecto del farmaco.
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La potencia de los movimientos pélvicos anicamente presenté
cambios estadisticamente significatives durante el patrén de
eyaculacibén. AGn cuando las dosls mAs extremas (4 y 200 ug) de
isoproterenol mosrl.rar:on una tendencia a disminuir el vigor de los
movimientos en log patrones de monta, intromisién y eyaculacién,
solo la dosis de 20 #4g provocé un aumento significativo
(p<0.05) de un 93% con respecto a los valeres de voltaje

obtenidos en la situacién control (Figs 7 y 9).

La tabla 6 y las fiquras 10 y 11 muestran los resultados
obtenidos con la administraciém intratecal del antagonista 8;-
8,~ adrenérgico, propranclol. La duracidén de los patrones de
monta, intromisién y eyaculacidn de los sujetos que fueron
tratados con propranolol no fue significativamente diferente de
la. presentada por estos mismos sujetos cuando se inyectaron con
solucién salina. La dosis de 40 ug mostrd una tendencia a
aumentar ligeramente la duracién de los tres tipos de respuesta,
pero estas diferencias no fueron estadisticamente significativas

(Fig 10).
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Control

20 kg

40 ng

Contral

4 a0

200 x9

Table 6, Ceracter(sticas del patrén motor en montas {N), intromisiones (1) y eysculaciones (€) realizedss

por ratas macho bajo diferentes tratomientos farmacolégicos adainistrodos {ntratecaimente.
Control {sslucisn salina) y diferentes dosie de propranalol,

Cpromedio de promedios Individuals: LIa N
DURACION (maeg) FRECUENCIA (move/seg) POTENCIA (Wz)
n 1 E L 1 E L] ) 3

370275 262480 4TT: B2 (B) 20.021.1 19.911.7 20.922.4

8) 6672572 198312231 100621181 (8)

375450 270150 &28:3.2 (B) 19.521.5 20,3833 2192109

8) 10142642 13542 982 657¢ 755 (8)

404271 200108 5021153 (8) 19,321.2 20,3:1,2  20,%22.0

&) 6742470 P68 677 T6s 610 ()

3062 89 230363 510r B2 (B)  20,%21.2 20.B10.1  21.421,0 (B) 106221625 202511423 11632844 (&)

3822100 242432 5572127 (B)  20.2:1.0 21.520.9 21.2+1.5

8) B14e 530 1514 601 7872730 (8)

4532 62 255342 594 89 (B) 19.950.2 20.7¢1.,2  20.711.6 (B} 6762 813 1190: MU. 10142805 (8)

Los mimeros en paténtesis cofresponden al numero de sujetos & partir d& los cusles se calcularon los promedias,

"

p<0.05 comparada con los mismos sujetos en sftuacién control (Prucba de Duncan).
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PROPRANOLOL.
DURAGION

% da canhlo

4 28 48 288 4 7R 48 298 4 78 48 Zo¢
dosta (yg)
FRECUENCIA
% do camblo
A M 1 E
18
8
-18
~20
4 z8 48 208 4 2B 48 288 4 2z 48 2608
doslz (pg)
POTENCIA

# de canbic

M 1 E

188

4 28 48 288 4 29 48 288 4 28 42 289
dosis (pp)
Fig 10 Porcentaje de cambio de los velores promedio de duracién, frecuencia y potencia de los

patrones  motores de monts (M), intromisién (1) y eysculacidn (€} durante la actividad
copulatoria de los sujetos tratades intratecalmente con diferentes doszis de propranalol ..
Los porcentajes  fueron talculados con respecto a los vatores promedio de Las respuestas en
los mismos sujetos inyectades con solucién sotina.

* p<f.05 Pruebs de rangos de buncan.
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"Control

Propranolol
200 yg -

AW some

— 100 mseg

tig. 11 Registros acelerométricos de intromisiones efectuadas por
' una rata macho tratada intratecalmente con propranclol
(200 ug). Nétese la disminucidédn de la potencia de los movi-

mientos pélvicos por efecto del farmaco.
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Ninguna de las cuatro dosis de propranclol utilizadas causé
un cambio importante en la frecuencia de los movimientos pélvicos
durante los patrones de monta, intromisién y eyaculacién (Tabla

6, Fig 10).

Las cuatro dosis de propranolol tendieron a disminuir 1la
potencia o vigor de los movimientos pélvicos, principalmente en
los patrones de intromisién y eyaculacién, pero solamente la
dosis de 200 uxg disminuyé significativamente la potencia de estos
movimientos durante la intromisién en un 41% con respecto a 1la

situacién control (p<0.05) (Tabla 6, Figs 10 a 12).
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Fig 12 Espectros de la distribucifn de frecuencias en relaclén a la
potencia o vigor de 1los movimientoe pélvicos del patrSn de
intromisién realizados por sujetos tratados intratecalmente con
solucién salina y con diferentes dosis de propranolol.
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Dado que la potencia de las respuestas copulatorias presenté
una dispersién amplia de sus valores en relacidn al valox
promedio, se hizo, ademas de los andlisis de varianza, un
andlisis de 1la distribucién de las respuestas de monta e
intromisién en cuanto a su valor individual de potencia. Las
respuestas se clasificaron como '"respuestas débiles" {menoxr
potencia) o "respuestas vigorosas" {mayor potencia) con
respecto al valor central de la distribucién de los valores de
potencia (mvz) de las repuestas efectuadas por los mismos sujetos

en la situacién control y se compararon Sus proporciones.

Para el c¢aso de la noradrenalina, el wvalor central de
potencia en la situacién control fue de 400 mv2 para las montas
y de 500 mv? para las intromisiones. La proporcién de montas e
intromisiones por abajo de este valor central y por arriba del
mismo fue igual a la proporcién de estas respuestas en la

situacién control (tabla 7)
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Tabla 7. Efecto de los diferentes tratamientos 1ntratecales sobre
. la distribucién de montas (M) e intromislones (I):
relaciédn a- la potencia o v1gor de;

S i 1entos
’pélvicos copulatorios. E

NORADRENALTNA
0.32
3.2
32
FENTOLAMIN_A:,:: S
A
’46;,‘,'4'1»49"' CmA ey ‘ . NS
200 wg o s
ISOPROTERENOL :
4 ng w """‘l*f" B R
20 Bg o ‘ NSkV' E L . ﬁs
40 ug ’ NSk'.‘#J A
200 pg : ol DU S
PROPRANOLOL
4 ug NS NS
20 nug e NS
40 g . NS NS
200 pug NS YRR

*  Pp<0.05
* K p<° 01
**x* p<0.001 a comparacidén de la situaci6n control (prueba de xz).
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Las dosis de 40 y 200 pg de fentolamina provocaron una
proporcién signjficativamente mayor de montas débiles (p<0.05)
en relacién al valor central de las respuestas efectuadas bajo
trataniento con soluci6n salina (1400 y 700 nvZ). Los sujetos
tratados con la dosis de 4 pg de fentolamina efectuaron durante
su actividad copulatoria un mayor nGmero de intromisiones
vigorosas (p<0.05) con respecto al valor central en situacién

control (1100 mv2), (Tabla 7).

Los animales que fueron +tratados con 4 y 200 pug de
isoproterenol durante su actividad copulatoria efectuaron un
mayor nimero de montas débiles, agrupindose una mayor proporcidén
de sus respuestas en valores de potencia o Vvigor menores gque los
de las montas realizadas cuando los 5Ss fueron tratados con
solucién salina (valor central 1300 mv2) (p<0.001). Un efecto
similar ocurrié en la distribucién de intromisiones, ya que con
las dosis de 4 pg (p<0.05) y las de 40 y 200 ug (p<0.01), aumenté
de manera significativa el nGmero de intromisiones débiles que
tuvieron valores de potencia menores a los cbtenidos en situwacién

control (valores centrales de 2000 y 2250 mVZ), {Tabla 7).

La administracién de 20 pug de propranolol aumenté de forma
significativa la proporciébn de montas vigorosas (p<0.01} respecte
al valor central de los sujetos tratados con salina (400 mV,), lo
cual no ocurrié .en el caso de las intromisiones. Un efecto
contrario de esta droga se presentd con la dosis de 200 ug, ya
que disminuyé significﬁtivamente (p<0.001} el vigor de los

movimientos pélvicos durante 1los patrones de intromisién, a
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comparacién del valor central de vigor cuando los animales se

trataron solo con solucién salina (1500 mV,), (Tabla 7).

- Efectos de 1los tratamientos farmacoldgicos sobre los

parametros de la conducta sexual masculina.'

La administracién intratecal de noradrenalina a las dosis
utilizadas no produjo cambios en los par&metros de la actividad

copulatoria de los sujetos (Tabla 8, Fig 13).

E)l nGmero de intromisiones se redujo significativamente en
un 40% con la dosis de 25 pg del agonista especifico a,-
adrenérgico, clonldina, y en un 60% con la dosis de 125 ug;
igualmente la latencia de monta disminuyé en un 70% con la
dosis de 2.5 pg y en un 80% con 125 pug. Por otra parte la
administracién de 12.5 pg de clonidina provocé un aumento en 1la

latencia de eyaculaciédn (Tabla 9, Fig 14).

La administracisén intratecal de fentolamina a la dosis de 40
pg modificé algunos parametros de la actividad sexual: el nGmero
de montas aumenté en un 80%, la latencia de eyaculacién se
incrementd en un 87% y 1la proporcién de aciertos disminuy6 en un

24% (Tabla 10, Fig 15).
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Tabla 8

Coatral
0.32 g9 .

3.2 ug

32

Parémetros de la conducta sexual mostrada por ratas macho bajo diferentes tratamicntos
farmacolégicos edninistrados intratecalmente: Control (solucisn salina) vy diferentes
dosis de noradrenalina (Promedio de promedios Individuaies & DE).

(M, monta; 1, intramision; E, eyaculacion).

HUMERO DE RESPUESTAS LATENCIA (seg) PROPORCION DE ACIERTDS

8.523.5 (B) 6.5¢1.7 (B) 994123 (B) 1312137 (B) 4902345 (8) 0.4410.13 (8)
B.125.7 (B) 5.B22.4 (B) 1252172 (&) 107s217 (8) 4152335 (8) 0.47:0.22 (8)
9.5:8.8 (B)  6.112.8 (B) 732105 (B)  138:117 (B) 4492509 (8 0.43:0.11 (8)

7.085.6 (8) 5.822,1 (8 N9I26 (B)  106£104 (B) 317344 (B) 0.4810,1%9 (8)

Los mimeros on parénteals corresponden al nimern de sujetos o partir de los cuales se calcularon
Los promedios.
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Fig 13

NORADRENALINA
NUMERO DE RESPUESTAS

% do canblo

bt M 1

48

20

®

= T TTH

-48

B3 £ 632 3.z =
doeis (pgd
LATENCIA

8,32 3.2 R B32 3.2 1 B.32 3.2 32
dosix (pg)

PROPORGION DE ACIERTOS

% do camblo

2 1
18
-]
-18
-28
8.3z 3.2 az

doziz ()
Porcentaje de cerbio de 105 valores promedio del mumero de montas (K) e intromisiones (1),
de les lstencias de monta {#), ¥ntromisién (1) y eyaculacién {E)
aciertos mostrados durante la actividad copulatoria de los sujetos tratados (ntratecalmente
con diferentes dosis de noradrenalina. Los parcentajes de combio fueron caleulsdos con

respecto a los valores promedio  ce les respuestas en los mismos Wujetos inyectados con
solucién salina,

¥ de la proporcion de
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Tabla ¢ Parémetros de la conducta sexual mostrada por ratas macho bajo diferentes tratanicntos
farmacolégicos administrados intrstecaimente: Control {solucidn salina) y diferentes
dosis de clonidina, (Promcdio de promedies individuales & DE).S
(K, monta; 1, intromisién; E, eyaculacién).

NUMERD DE RESPUESTAS LATENCIA (sep) PROPORCION DE. ACIERTOS

10y

o

“Contfol  7.344.0 (10} . 14740.10 (103

o

12,59 " 7.005:3 (10 152:203 €100 129:112 (10) 557576 “(10) .48:0.20 (103

492266 (10) 1605210 (10)  &271S98 (10)

o

25 pg | 5.5:5.7.0103 L6810.21 (10}

(4] 2072304 (7) 2302340 (T)

o

:Control .4B820.26 (7)

.3730.20 (73

o

8.0:4.8 (7 2026 N1 3u () 18997 (T

o

125 kg 3728077 e o 32031 () 3520496 (T .3510.23 (7)

Los ndmeros en paréntesis correspondens al mimero de sujetos a partir de Los cuales se cetcularon
los pronedios,

* pe0.05

** p<0.01 8 comparacidn de la sTtuacién control (pruebd de Milcoxon).
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CLONIDINA
NUMERO DE RESPUESTAS

# da canbio

108

2.8 125 25 125 2.5 125 25 175
dosiz (pu)

L.ATENCIA

25 123 23 128 23 123 2% 38 7.3 123 23 42
doxis Cpg)

PROPORCION DE ACIERTOS

% da canbio

. el

o
.

2.5 12.5 75 125
dosts {pg)
Fig 14 Porcentsje de conbio de tos valores promedio det nimero de wontas (M) e intromigiones o,

de las latenclas de monta (K}, intromisitn (1) y eyaculscisn (E) y de la proporeisn de
aclertas mostrados durante ln sctividad coputstoria de Los sujetos tratades {ntratecalmente
€on diferentes  dosis  de clonidina. Los porcentajes de combio fueron calculados con
respecto a tos valores promedic  de (as respuestas en los alsmos sujetos inyectados con
soluzion salina,

* p<0.05 Pruebs de Vilcoxon, 65



Tebla 10 Pardmetros de la conducta sexual mostrsda por ratas macho baJo diferentes tratamientos

Controt
20 po

40 a9

Contral
L om

200 gg

farmacolégicos administrados intratecaimente: Controt (solucién salina) y  diferentes
dosis de fentolamina. (Promedio de promedios individuales s DE).
CH, monta; I, intromisién; €, eyaculacion),

HUMERD DE RESPUESTAS LATENCIA (seg) PROPORCION DE ACIERTOS
n 1 M 1 E
7.7:6.0 (By 6.2:2.9 (8) 56:B8 (8) 871154 (B) 3104197 (8) 0.4720.18 (8)
10.8:7.3 (B)  6.8:14.5 (8) 1912289 (8) 2021322 (8) 3641292 (B) 0.4110.19 (B)

14,0010 "(6)  6.213.5 (8) 1194208 (83 1491213 (8) 5612278 (8 0.3610.16 " (8)

5.814.1 (7} - 6.422.8 (T} 1462297 (73 1712349 (7)  240£139 (T7) 0.5420,4% (7)
5.2:6.0 (7Y 6.623.2 (D) 972143 (7}  BB:2153 7y  214£128 (T) 0.6240.19 (73
9.7:11 (7)) 6.625.2 (7) 41233 (D) 38227 (7y 257:238 (7) 0.5510.20 (7)

Log ndmeros en paréntesis corresponden sl nimero de cujetos a partir de los cusles se calcularon
los promediss.
* p<0.05 a comparacién de \a situacién control (prueba de Uilcoxon).
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FENTOLAMINA
NUMERO DE RESPUESTAS

18 % do cashio

MY i
08
58

58
-180
-158
A 8 4@ zo@ AT @ W@ 3
dowis (pg)
LATENGIA

—4p8

4 20 40 206 4 78 486 208 4 28 48 208
doelz (vg)

PROPORCION DE ACIERTOS

% ds cambio
410

2
[:3
-28
T
doslx (pg)
Fig 15 Porcentaje de cambio cde los valores promedio del numero de montas (M) ¢ intromisiones (1),

de las lstencins de monta (M), intromisisn (1) y eysculacién (E) vy de Lo proporcidn de
aciertos mostrados durante la actividad copulatoria de Los sujetos tratados intrstecalmente
con diferentes dosis de fentolomina., Los porcentajes de cambio fueron calculedos con
respecto a los valores promedic de las respuestas en los mismes sujetos inyectados con
solucién salina.
* p<0.05 Prueba de Wilcoxon,
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El isoproterenol a 1las diferentes dosis administradas
intratecalmente no modificé en forma significativa ninguno de los
pardmetros conductuales copulatorios considerados (Tabla 11, Fig

16).

La administracién de propranolol provocé un aumento
significativo de 114% en el nimero de montas a la dosis de 20 pg
y de 106% con la dosis de 200 pg;. la dosis de 200 ug provocd
también aumentos en la latencia de intromisién ¥ en la latencia
de eyaculacién y redujo la proporcién de aciertos en un 33%

respecto a la situacién control (Tabla :2, Fig 17).
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Tabla 11

Contral

20 p9

.40 ko

Contral
& m

200 gg

Porgmetros de ta conducts sexusl mostrada por ratas macho bajo diferentes tratamientos
farmacolégicos administrados intratecalmente: Control (sotucién salina) y diferentes
dosis de fsoproterenal. (Promedio de promedios individuales 2 DE).

(M, monta; 1, intromisisn; E, eyaculscitn).

NUMERD DE RESPUESTAS LATENCIA (seg) PROPORCION DE ACJERTOS

7.2:6.3 (B) 4.623.6 (B) 106¢118 (B8) 185:225 (B) 2272172 (8) 0.4310.21 (B)
9.3:7.0 (8) 5.813.5 (8) 58147 (B) 253324 (B) S08:A18 (8) 0.40:0.13 (B)

6.626.6 (8) 7.312.8 (8) 1554310 (8) 1752220 (B8) 501340 (8) 0.56120.23 (8)

11.528.3 - (P) 7.2:4.0 (9) 43279 (9) 4742433 (9) 2402139 () 0.40:0.07 (9}
15.4216.5 (9) 7.023.3 (9) 56142 (9) 6841593 (9) 2152128 () 0.42:0.25 (9

12.028.8 (9) 6.422.6 (9) 40£19 (9) 4272258 (9) 2572238 (! 0.39:0.16 (9}

Los numeros en paréntesis corresponden al nimero de sujetos a partir de los cuales se calcularon
los promedios.
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Fig 16

ISOPROTERENOL
NUMERO DE RESPUESTAS

# do cambig
168

-58

~iea 4z i zea T W 8 e
doste () :
LATENGIA

“ du cambin

280
108
]
~168
~208
778 4B 2N 4 28 48 zoa O
dants (vg)
PROPORGION DE ACIERTOS
% da camblo
58
8
-58
i E] %6 Eo]
dosis (bg)

Porcentaje de carbio de los valores promedic del namero de monzas (M3} & intromisiones (1),
de Les {atencias de monta (N, intromisién (1) y eysculacidn (E) ¥y & la proporcién de
sciertus mostrados durante (s activided copulatoris de los sujetos tratados intratecatmente
con diferentes desis de {soptotersmol. Los parcentajes de earhic fueron calculades con
respecto a los valores promedin de las respuestss en los mismos sujetos inyectados con
solucion satina.
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tebla 12 Pordmetros de \a conducta sexual mostroda por rates mache bajo diferentes tratamientos

Contral

20 ag

40 kg

Contral

& pg

200 ug

tarmacolégicos edninistrados intratecalmente: Control (solucidn solina) y diferentes
dosis de propranolol. (Promedio de promedios individuaies 3 DE).
(M, monte; 1, intromision; E, eyaculacién).

MUMERC DE RESPUESTAS LATENCIA (se@) PROPORCION DE ACIERTOS
L] 1 H 1 E
4.7:3.0 (8) 4.742.4 (B) 2511438 (8) 2382416 (B)  2B9:350 (B) 0.50:0.11 (8)
10.2:4.4 '(5) 6.022.2 (B) 2052210 (B8) 2612309 (B) 492:285 (8) 0.38:0.16 (B)
0.2:5.3 (8) 6.6125.0 (B) 122¢137 (B) 1972210 (8) 5282352 (8) 0.4410.12 (8)
9. 7193 (8)  7.3:3.06 (8) 34150 (B) 45133 (B) 204265 (B) 0.5120.2¢ (8)
5.013.0 By 7.6:2.6 (B) 462191 (B) 752102 (B) 1892141 (B) 0.6120.18 (8)
20.1215 .(8) 7.745.0 (8) 1580247 (8) 550:723 T(BY B37:906 ‘@) 0.34:0.19 " (83

Los nimeros en paréntesis corresponden al nimero de sujetos a partir de los cuales se calcularon
los promedios,
* p<0,05 a comparacién de la situecion control (prucba de Wilcoxon).
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big 17

PROPRANOLOL
NUMERO DE RESPUESTAS

0 % 4a canbio @ "

-188
~158
L R T T A @ 40 zoo
doxis (pg)
LATENCIA
4 do cambio -
1500
M i E
1800
sno *
o
-s00
-1000
-180 4 28 48 208 4 20 48 z8a 4 78 48 200
dosls (pg)

PROPORGION DE ACIERTOS

% do cambio
8

4 28 48 2n8
dosix Cpg)

Porcentaje de carbio de los valores promedio del nimero de montas (M) e intromisiones (13,
de las latencias de monta (M), intromisién (1) y eyaculacion (E) y de la proporcidn de
aciertos mastrados durante ls activided copuiatoria de los sujetos tratados intrstecalmente
con diferentes dosis de propranolol. Los porcentejes de canbio fueron calculados con
respecto a los valores promedio de las respuestas on los mismos sujrtos inyectados con
solucién salina,

* p<0.05 Prucba de Wilcoxon.
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DISCUSION

En diversos trabajos referentes a los mecanismos
neurofisiolégicos iinvolucrados en la ejecucién de patrones de
movimiento ritwmicos, repetitivos y alternantes, se ha postulado
la existencia de generadores centrales de patrones de movimiento
(37-42); éstos se han definido como circuitos neurcnales
situados en 1la médula espinal cuyos componentes poseen las
relaciones anatomofuncionales suficientes para la integracién de
patrones de movimientos con esas caracteristicas. Los GCPs
funcionan con autonomia, pero pueden ser modulados por otres
centros nerviosos que podrian comandar diversos aspectos del
patrén de movimientos (41). Los GCPs estan constituidos por
grupos de diferentes células: motoneuronas, interneuronas y

células de Renshaw (29-30,37-42).

Diversos estudios experimentales han sugerido que los
movimientos que caracterizan a la actividad copulatoria de la
rata macho pueden ser integrados a nivel de la médula espinal
mediante generadores centrales situados en esta estructura
{19,92). Se ha mostrado que en perros con seccidn espinal se
pueden provocar movimientos pélvicos caracteristicos de actividad
copulatoria (23); asimismo, el patrén motor copulatorio persiste
al menos en sus aspectos basicos en la rata macho luego de 1la

decorticacién neonatal (22).
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Cabe entonces la posibllidad de que los fendmenos motores de
la actividad copulatoria dependan en parte de la existencia de
generadores centrales situados en la médula espinal en forma
semejante a como ha sido descrito para otros patrones de
movimiento tales como la marcha, el vuelo, el nado o el rascado

(25-28) .

Un aspecto importante. en el andlisis de los mecanismos
neurofisiol6gicos de estos GCPs involucrados en diversos
fenémenos motores es el estudio de los neurotransmisores que
participan en el funcionamiento de sus componentes neuronales

(59-63) .

En el presente estudio se ha efectuado el andlisis de la
posible participacién de la neurotransmisién adrenérgica en la
integracién espinal de los fenémenos motores de la actividad
copulatoria. Para ello, se ha utilizado 1la técnica de
administracién intratecal de diferentes farmacos en animales con
libertad de movimiento, a través de una canula implantada de
manera permanente cn el espacio espinal subaracnoideo, lo que
permitié la inyeccién de soluciones con los diferentes farmacos
a nivel 1lumbosacro, donde posiblemente se localizan los grupos
neuronales involucrados en la expresién de la actividad motora
copulatoria. Esta técnica de administracién de f4rmacos ha
probade su utilidad en la investigacién de mecanismos neurales

integrados en zonas especificas de la médula espinal {90,95-96).
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Los resultados obtenidos en el presente estudio no sustentan
la participacién importante de mecanismos de neurotransmisién
adrenérgica en la regulacién de la frecuencia de los movimientos
pélvicos durante la actividad copulatoria ya que este parametro
no se modificé por la administracién intratecal de diferentes
dosis de noradrenalina ni por la administracién intratecal de los
blogueadores de receptores adrenérgicos, propranolol y

fentolamina.

sin embargo, existen datos referentes a la participacién de
la neurotransmisién adrenérgica en aspectos funcionales de
componentes neuronales de la médula espinal relacionados con la
actividad motora. Se ha reportade que noradrenalina potencia el
incremento de excitabilidad de las motoneuronas previamente
excitadas por el aminodcido glutamato (68-69); asimismo, que la
noradrenalina puede producir depolarizacién en motoneuronas y que
este efecto estd mediado por receptores @, (79). E1l hecho de
que la administracién intratecal de noradrenalina provoca
incremento - de 1la actividad electromiogréfica de 1los mGsculos
involucrados en el retiejo flexor en ratas (84), sugiere gque el
incremento de la excitabilidad de las MNs provocade por
noradrenalina puede traducirse en incrementos en el vigor de la
actividad motora correspondiente; en este sentido, se ha mostrado
que la administracién sistémica de clonidina incrementa la
amplitud y duracifn de los trenes de actividad electromiografica
de los miasculos de las extremidades en gatos espinales crénicos

(89).
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Algunes resultados del presente estudio sugieren 1la
participacién de mecanismos noradrenérgicos espinales en el vigor
de los movimientos pélvicos durante la actividad copulatoria.
Este pardmetro se incrementé por la administracién intratecal de
noradrenalina o 1isoproterenol durante el patrén motor de
eyaculacién y se redujo por efecto de la administracién
intratecal de propranolol durante el patrén motor de intromisién.
Sin embargo, estos efectos que provocaron cambios significativos
en la magnitud del vigor de movimientos durante los patrones
copulatorios mencionados solo se manifestaron como tendencias,
sin alcanzar diferencias significativas, durante otros patrones
copulatorios y sin relacién dosis-respuesta. En general, los
cambios provocados por estos farmacos en la proporcién de trenes
de movimientos vigorosos durante los diferentes patrones
copulatorios coinciden con sus efectos sobre el vigor de

movimientos copulatorios.

En algunos estudios los efectos atribuibles a la accidn de
los farmacos adrenérgicos sobre motoneuronas son facilitadores
(97-98) en tanto que sobre interneuronas y células de Renshaw sonh
inhibidores (78,99), aungue en algunos trabajos se han encontrado
efectos opuestos (77,87). Asi, se ha reportado que diferentes
dosis de noradrenalina intratecal pueden dar lugar a efectos
opuestos sobre el reflejo flexor en ratas espinales y estos
efectos diferentes se han explicado en términos de la diferente
susceptibilidad de las neuronas del asta posterior en comparacién
con interneuronas y/o motoneuronas ubicadas en el asta ventral

(84). Asimismo, la diversidad de efectos adrenérgicos también se
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ha explicado en relacién con la presencia de diferentes tipos de

receptores en motoneuronas e interneuronas (79,83,100).

Los resultados del presente estudio en relacién con el vigor
de los movimienﬁos copulatorios estaria a favor de la
participacién de un mecanismo # adrenérgico, aungue no permiten
hacer consideraciones acerca de la ubicacién del fendmeno en los
diferentes componentes celulares que participan en el control
espinal del movimiento, La presencia de receptores B
adrenérgicos en motoneuronas (88) sefiala a estas células como un
sitio posible del mecanismo adrenérgico el cual puede estar
involucrado en el «control del wvigor de los movimientos

copulatorios.

Existe cierta evidencia que demuestra gque la accibén a-
adrenérgica de NA en motoneuronas da lugar a un efecto
inhibitorio (80,101~102) sobre estas células, el cual se ha usado
para explicar la flacidez y debilidad de los misculos de las
patas posteriores y de la cola, provocados por la administracién
intratecal de dosis elevadas de NA (96). Sin embargo, algunas
evidencias indican que el efecte B-adrenérgico en motoneuronas
provoca incremento de la excitabilidad y potenciacién de 1los
reflejos flexores y extensores (103), fenémenocs gue apoyarian 1la
posibilidad sugerida por los resultados del presente estudio en
el sentido de la participacién de un mecanismo B-adrenérgico en

la regulacién del vigor de los movimientos copulatorios.
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En este fendmeno cabe la posibilidad de la participacién de
mecanismos noradrenérgicos en i.n_terneuronas y células de Renshaw
donde se han mostrado efectos tanto excitatorios como
inhibitorios de NA, cuya naturaleza se ha atribuido a 1la
interaccién del farmaco con diferentes ¢tipos de receptores

(87,99) .

Por otra parte, la administracién intratecal de farmacos
adrenérgicos provecé en el presente estudio, cambios en alguncs
parametros de 1la actividad copulatoria de 1los sujetos. Los
efectos de farmacos adrenérgicos sobre la conducta sexual
masculina han sido estudiados principalmente a través de su
administracidédn sistémica (104-105) y esto hace dificil comparar
los resultados obtenidos por otros autores, con los del presente
estudio. Ademds, al igual que sobre otros fendmenos, los efectos
conductuales de los farmacos adrenérgicos varian en relacién con
la dosis administrada (106-108). Sin embargo, algunos efectos
reportados coinciden con 1los datos presentes. Hay ademé&s
evidencias .que sefialan que la administracién intratecal de NA en
ratas provoca alteraciones en la conducta sexual, dque son
similares en sus aspectos cualitativos, aunque difieren en los
cuantitativos, a 1las que se observan luego de su aplicacién

intracerebroventricular (109).

La administracién de NA en dosis de 0.32, 3.2 o 32 ug no
produje cambios en los parémetros de la actividad copulatoria de
nuestros sujetos. Estos resultados difieren de los que se han

reportado después de la administracién intratecal de 12.5 y 50 ug
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de NA, que consisten en la reduccién de la incidencia de
intromisiones y 1la eliminacién de la respuesta de eyaculacién
(109). 8Sin embargo, como ha sido demostrado a través de 1la
administracién sistémica de farmacos a-adrenérgicos (105,110),
la activacién de 1los receptores a-adrenérgicos incrementa
algunos pardmetros de 1la conducta sexual, en tanto que la
activacién de 1los receptores az-adrenérqicos provoca una
inhibici6én de esta conducta, de manera que la activacién
simultanea de ambos tipos de receptores por la administracién de
noradrenalina pudiera cancelar los efectos que se esperarian de

la activacién selectiva de uno u otro receptor.

En loe sujetos estudiados, el tratamiento con 12.5 pg Qgel
agonista a,-adrenérgico clonidina aumenté la latencia de
eyaculacién. Este efecto coincide con el efecto inhibidor de la
eyaculacién que se ha reportado luego de la administracién ip de
clonidina en la rata (110); sin embargo, dosis mayores
provocaron la reduccién del ntmero de intromisiones previco a la
eyaculacién; fenémeno gque puede interpretarse como un efecto

facilitador del mecanismo de eyaculacién.

Los - efectos inhibidores de 1la conducta sexual que se
observaron en el presente estudio luege de la administracién
intratecal del antagonista o= aj-adrenérgico fentolamina
pudieran atribuirse al blogueo del receptor «; en vista de que
son similares a los efectos provocados por la administracién
sistémica del antagonista a,-adrenérgico prazosina (110). A

este respecto debe seflalarse que en el presente estudio 1la
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reduccidén de 1la actividad adrenérgica que se esperaria se
provocara por el bloqueo del receptor’al por fentolamina o por la
activacién de los receptores a, por clonidina, dieron efectos en

el mismo sentido de incremento de la latencia de eyaculacioén.

La administracién intratecal de 20, 40 & 200 ug del
antagonista B-adrenérgico propranoclol aumentd el ntmero de
montas por ©prueba; Yy con 200 ug aumentdé la latencia de
intromisién y de eyaculacién y redujo la proporcién de aciertos.
Los efectos inhibitorios observados sobre algunos componentes
de la conducta sexual coinciden con los gue se han descrito luego
de la administracién sc de propranoleol y pindolol (111), aungue
dichos efectos también se han atribuido a la interaccién de estos

firmacos con el receptor 5-HT,, (112).

Por otra parte, la administracién intratecal de
isoproterencl, no produjo efectos significativos sobre 1los
paradmetros de la conducta sexual de los sujetos en el presente
estudio, lo que pudiera apoyar la interpretacién de gque los
efectogs provocados por los farmacos adrenérgicos sobre 1los
componentes de la actividad copulatoria ne son ejercidos a través

de la activacién de los receptores A-adrenérgicos.
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CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos en el presente estudio se puede

concluir lo siguiente:

1) Los mecanismos de neurotransmisién adrenérgica no parecen
participar en forma importante en la regulacién de la frecuencia
de movimientos pé&lvicos durante la actividad copulatoria, ya que
la administracidén de los fé&rmacos adrenérgicos utilizados, a las

dosls estudiadas, no modificé este parlmetro.

2) Un mecanismo B-adrenérgico parece participar en la regulacién
del vigor de los movimientos copulatorios, ya que é&ste parametro
se incrementé por la administracién intratecal de noradrenalina o
isoproterenol durante el patrédn motor de eyaculacién y se reduijo
por efecto de la administracién intratecal de propranolol durante

el patrdn motor de intromisién.

3) En forma similar a 1o que se ha descrito luego de 1la
administracibén sistémica de farmacos adrenérgicos, reducciones en
la actividad adrenérgica provocadas en este estudio por el
blogueo de los receptores aj-adrenérgicos por la administracién
intratecal de fentolamina o por la actlvacién de los receptores
a; por clonidina provocaron efectos inhibitorios sobre algunos
pardmetros de 1la conducta sexual de los sujetos como son,

incrementos en la latencia de eyaculacién.
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4) A nivel experimental, la activacién de los receptores
adrenérgicos no parece participar de manera relevante en

expresidén de los componentes de la actividad copulatoria.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

APOm Area predptica medial

ATV Area tegmental ventral

CRs Cé&lulas de Renshaw

GCPs Generadeores centrales de patrones
GABA Acido gamma-aminobutirice

INs Interneuronas

INsIa Interneuronas inhibidoras Ia

b e Locus coeruleus

MNs Motoneuronas

NA Noradrenalina

NPP NGcleo pedunculopentino

RLM Regién locomotora mesencefalica
RLS Regidén locomotora subtaldmica
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