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INTRODUCCION

Todas las especies manifiestan diferentes tipos de expresiones conductuales,
entre los cuales la conducta sexual resulta de especial relevancia ya que ésta
garantiza ia sobrevivencia de ias especies.

La conducta sexual es la expresién de la accion del sistema nervioso central
(SNC). En los vertebrados, esta conducta depende de hormonas producidas por
las gonadas que a su vez estan controladas por la hipdfisis. El Iébulo anterior de la
hipdfisis participa en el control tanto de la produccién de gametos como de las
hormonas esteroideas, y estas hormonas hipofisiarias se encuentran bajo el
control del hipotalamo a través de la secrecion de ciertos factores liberadores.

La expresién de la conducta sexual se manifiesta de diferente manera
dependiendo de la especie. En el casc de la rata macho la conducta sexual se ha
dividido en tres fases: precopulatoria, copulatoria y postcopulatoria. La fase
precopulatoria consiste basicamente de offateo, exploracion genital, aseo y
persecucion del compafiero (Hlifiak, 1986; Hlifiak y cols., 1987). Para la aparicion
de la conducta copulatoria es determinante el despliegue de conductas por parte
de la hembra: brincoteo, desplazamiento en zig-zag y movimiento de orejas
(Hlihak, 1990). En la fase copulatoria, la rata macho exhibe una serie de
movimientos estereotipados faciimente distinguibles en montas, intromisiones y
eyaculaciones (Hard y Larsson, 1988; Larsson, 1979). Los parametros
comunmente utilizados en la cuantificacion de la conducta sexuai de la rata macho
son: iatencia de monta, latencia de intromision, latencia de eyaculacién, intervalo
posteyaculatorio y niimero de montas e intromisiones preeyaculatorias. En la
conducta copulatoria el macho puede o no mostrar montas (Hlifiak, 1990). La fase
postcopulatoria se caracteriza por el acicalamiento y el reposo por parte del
 macho. Beach y Holtz Tucker en 1949 sugirieron que el intervalo posteyaculatorio
consta de dos fases: a) una larga en la que el periodo refractario es absoluto, no
hay actividad sexual y va acompafiada de vocalizaciones ulirasdnicas y b) una
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corta en la que el periodo refractario es relativo, en donde pueden presentarse
montas si existe suficiente estimuiacién, ya sea por parte de la hembra (Beach,'
Holtz-Tuker, 1949) o estimulacidn eléctrica aplicada a los flancos del macho
(Barfield y Sachs, 1968).

Algunos estudios se han enfocado a tratar de encontraf el posible sustrato
neural de la conducta sexual. Asi se han estimuladoe y lesionado diferentes areas
cerebrales como son, el hipotalamo (Larsson, 1979), el bulbo offatorio (Heimer y
Larsson, 1967), la amigdala (Schwartz y Kling, 1964; Harris y Sachs, 1975), la
estria terminal (Schwartz y Kling, 1964, Harris y Sachs, 1975) y el hipocampo
(Deswurry y cols., 1968).

En particular el area predptica media (APM) y el tegmento dorsolateral (TDL)
se han relacionado de manera importante con el control de la conducta sexual, ya
que, al lesionar estas estructuras se observan efectos dramaticos sobre dicha
conducta, pudiendo desaparecer la conducta sexual de manera permanente.

La estimulacién eléctrica del APM facilita la conducta sexual en diversas
especies de animales. Esta faciiitacion involucra una reduccion en el nimero de
intromisiones necesarias para eyacular (Malsbury, 1971; Merari y Ginton, 1975;
Van Dis y Larsson, 1971) y una importante reduccion en el intervalo
posteyaculatorio {Madiafousek y cols. 1970; Malsbury, 1971; Merari y Ginton,
1975; Van Dis y Larsson, 1971). Mientras que lesiones unilaterales en la misma
region carecen de efecto (Lisk, 1968). Por el conirario, las lesiones electroliticas
bilaterales del APM alteran la conducta sexual en la rata macho (deteriorandola o
eliminandola por compieto, depehdiendo del tamafio de la lesion). Los efectos de
esta lesidbn sobre la conducta sexual no estdn asociados a alteraciones
hormonales, de ereccion ¢ eyaculacion (Heimer y Larsson, 1966/1967; Lisk, 1968,
Lupo y cols., 1983; Stefanick y Davidson, 1987).

Por otro lado, se ha demostrado que las lesiones bilaterales det TDL, mas no
lesiones unilaterales de esta érea eliminan la conducta sexual produciendo efectos
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similares a aquéllos producidos después de lesionar el APM. Asimismo se ha
demostrado que la alteracién de la conducta sexual por lesiones contrataterales
del APM y TDL son permanentes; estas deficiencias de la conducta sexual se
refieren a la incapacidad motivacional de la rata macho para culminar el acto
copuiatorio con una eyaculacion (Esquivel y Lopez-Arias, 1996).

Por ias evidencias antes descritas, la mayoria de los expertos concuerdan en
que el APM es quizas Ia estructura mas importante del cerebro involucrada en el
control de la conducta sexual masculina (Hart y Ladewig, 1979). Asimismo un
importante nimero de autores coincide en que el contro! que tiene el APM sobre la
conducta sexual se logra por medio de axones que corren a través del haz medial
del telencéfalo (HMT) (Brackett y Edwards, 1984). Las células del APM mandan
fibras eferentes'a través del HMT que pasan a través y/o terminan en el tegmento
ventral y dorsolateral del mesencéfalo (Cdnrad y Paff, 1976).

Estas evidencias sugieren la existencia de un circuito entre el APM y TDL,
estas areas estan involucradas de manera integral en el control de la conducta
sexual, por io cual el dafio bilateral en cualquier parte del circuito reduce
significativamente o elimina la conducta sexual.

Tanto las lesiones contralaterales del APM y TDL como las lesiones bilaterales
dei APM afectan aspectos motivacionales en la conducta sexual de la rata macho.
De hecho las neuronas localizadas en el APM gue se proyectan a diferentes
partes del cerebro medic parecen estar involucradas en sistemas motores que se
relacionan con sistemas motivacionaies primarios (Sinnamon, 1992). Ei APM es
una estructura donde se integra la informacién adecuada para motivar al animal a
iniciar una serie copulatoria. E! circuito que forman el APM y TDL es determinante
para que los aspectos motivacionales se traduzcan en acciones motoras (Esquivel
y Lépez-Arias, 1996).

Se ha comprobado que los efectos de las lesiones bilaterales y contralaterales
del APM y TDL son permanentes, ya que no se ha detectado recuperacién
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esponténea de la conducta sexual Los procedimientos que inducen copulacién en
animales con poca actividad sexual asi como tratamientos con farmacos no
restablecen la conducta sexual en ratas con lesiones en estas estructuras. Por lo
tanto estos modelos representan una buena posibilidad para evaluar la
recuperacion funcional de esta conducta a través de la técnica de transplantes de
tejido embrionario.

La teécnica de transplante de tejido cerebral se ha utilizado para estudiar ei
desarrollo y regeneracion en el sistema nervioso central (SNC). Para ello se han
utilizado diferentes modelos que son: epilepsia (Barry y cols., 1987), demencia
(Dunnett, 1990) y depresidn (Sagen y cols., 1990), entre otros.

Existen varios modelos animales para estudiar los mecanismos involucrados
en ia recuperacion de funciones por transpiantes de tejido fetal. Uno de los més
utilizados consiste en lesionar unilateralmente los somas dopaminérgicos que se
localizan en la sustancia nigra. Se ha encontrado que los transplantes de tejido
fetal pueden prevenir las deficiencias motoras producidas por estas lesiones
(Bidklund y Stenevi, 1979; Dunnett y cols., 1983; Perlow y cols., 1979). Otro
modelo consiste en producir deficiencias en la adquisicion de d"rferentes modelos
de aprendizaje y valorar la recuperacién inducida por los transplantes (Kesslak y
cols., 1986; Stein y cols., 1988). Con lo antes descrito se demuestra que los
transplantes de tejido fetal pueden mejorar las deficiencias en funciones motoras y
cognoscitivas. |

Existe una gran variedad de métodos de transplante, pero ia mayoria de los
experimentos han usado uno de cuatro procedimientos basicos:

1. Implantacién de fragmentos soélidos de tejido directamente en el
parénquima del cerebro huésped o en la cavidad producida por una lesion
de aspiracion.

2. Colocacion de fragmentos sdlidos de tejido en un ventriculo cerebral.

3. Colocacion de transplantes en suspensién celular en el parénguima.



* (Bjorkiund y Stenevi, 1985(b) y Gash, 1984).
4, Implantacion de tejido neural encapsulado en polimeros (Aebischer, Winn y
Galletti, 1988).

Para explicar la recuperacion funcional producida por los transplantes de tejido
fetal al SNC se han planteado tres posibles mecanismos:

1. Factores humorales.- El transplante libera factores humorales en el
huésped (neurotransmisores y hormonas) haciendo que las neuronas
sensibles a estas moléculas recuperen su actividad (Dunnett y cols., 1983;
Freed y cols., 1981; Perlow y cols., 1979).

2. Factores tréficos.- El cerebro responde a una lesion produciendo factores
tréficos que incrementan la supervivencia neuronal y promueven el
crecimiento de neuritas (Cotman y Nieto-Sampedro, 1984; Needels y cols.,
1985). |

3. Restablecimiento de conexiones.- Se ha demostrado una integracion

completa del transplante y el huésped por medio del establecimiento de

conexiones reciprocas (Nothias y cols., 1988).

A pesar de que se considera que el SNC es un sitio privilegiado
inmunologicamente para la supervivencia de transplantes, se han detectado
respuestas de rechazo por parte de este sistema. La presencia de un tejido
extrafio provoca una serie de respuestas por el sistema inmunoldgico que resuitan
en el rechazo de ese tejido. Por lo que, el tejido cerebral transpiantado al SNC
debe mostrar solamente respuestas de rechazo Ieveé (Kimble, 1890).

Cabe mencionar que el lugar de implantacion en el cerebro huésped es
importante para la supervivencia del tejido implantado y para la integracion del
transplante con el tejido del cerebro huésped (Stenevi y cols., 1976).

Para que la técnica de transplante fetal tenga éxito hay que tomar en cuenta
que dentro del periodo fetal existen momentos dptimos para la supervivencia de
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transplantes de diferentes regiones de!l SNC. En el caso de las areas
hipotalamicas y mesencefélicas, en la rata, e! periodo éptimo es generalmente
alrededor de los dias embrionarios 15 al 18 (Gash y cols., 1985).

Como ya se menciond la técnica de transplante fetal se ha llevado a cabo en
diferentes regiones del SNC incluyendo las areas hipotalamicas y mesencefalicas.
Los transplantes fetales hipotalamicos se integran adecuadamente presentando
una organizacion vascular extensa entre el transplante y el huesped (Scott y
Kelsick, 1985). Ademas las neuronas hipotalamicas transpiantadas sobreviven
largo tiempo y establecen conexiones anatémicas y funcionales con el tejido
adulto (Marciano y cols., 1989). |

En 1990 Paredes y colaboradores demostraron que transplantes de tejido fetat
hipotalamico inducen recuperacion de la conducta sexual en ratas macho que
fueron previamente lesionadas en el APM.

En cuanto a evidencias acerca de la efectividad de los transplantes en el
mesencéfalo, especificamente de la sustancia nigra, se tienen datos de varios
estudios en roedores. Por ejemplo, diferentes grupos de investigadores han
reportado ia disminucién de la conducta de rotacién en ratas con lesiones
nigroestriales unilaterales después de haber transplantado tejido fetal de la
sustancia nigra (Dunnett y cols., 1985; Dunnett et al., 1981a, 1981b, 1981c¢).

A continuacion se dara una descripcion detallada de la conducta sexual en la
rata macho y las investigaciones hechas sobre los transplantes de tejido
embrionario en el sistema nervioso central.



CAPITULO | CONDUCTA SEXUAL

1.1 Descripcidn de la conducta sexual en la rata macho.

Todas las especies manifiestan diferentes tipos de expresiones
conductuales, entre las cuales la conducta sexual resulta de especial relevancia ya
que esta garantiza la supervivencia de las especies. La expresiéon de cualquier
conducta requiere cambios en el organismo a nivel neurcendocrino, fisioldgico y
anatoémico.

A pesar de que la expresion de la conducta sexual se da por la accion del
SNC, se manifiesta de diferente manera dependiendo de la especie. En el caso de
la rata macho la conducta sexual es dividida en conducta precopulatoria,
copulatoria y postcopulatoria. Generalmente los estudios de esta conducta se |
enfocan basicamente a las expresiones conductuales de la fase copulatoria
(montas, intromisiones y eyaculaciones). Sin embargo, la fase precopuiatoria
determina en muchos casos ia aparicion o no aparicién de la conducta sexual. A
continuacion se hara una descripgion de estas 3 fases.

Conducta precopulatoria

Esta conducta puede llegar a durar desde unos cuantos segundos hasta horas
dependiendo de la especie (Sachs y Meisel, 1988). En las ratas macho, esta
conducta consiste basicamente en olfateo, exploracion genital, aseo y persecucion
del companero (Hlinak, 1986; Hlifiak y cols, 1987). Para la aparicion de la
conducta copulatoria es determinante el despliegue de conductas de atraccion por
parte de la hembra: brincoteo (hopping), desplazamiento en zig-zag '(daning) y
movimiento de orejas (ear wiggling) (Hliflak, 1990). Mas aln, si la estimulacién
producida por el compariero no es la adecuada en {a conducta precopulatorig, ia
copula puede no ocurir. Se ha demostrado que una hembra sexualmente
receptiva que no muestra la conducta precopulatoria al estar interactuando con el
macho, éste suele mostrar Gnicamente breve olfateo y escaso interés en ella. Por
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otro lado, cuando la hembra que se encuentra interactuando con el macho exhibe
la conducta precopulatoria completa, todos los patrones precopulatorios antes
mencionados son cobservados en la rata macho (Hlinak, 1983), por lo que
podemos suponer que esta conducta precopulatoria estd significativamente
determinada por el corhportamiento de la hembra.

Los tratamientos farmacoldgicos que decrementan la conducta precopulatoria,
inhiben ta conducta sexual (Paredes y Agmo, 1989). Se ha postulado que et paso
de la fase precopulatoria a la copulatoria es un aspecio importante no sélo de la
potencia sexual temporal del macho sino también de su potencia sexual
permanente; esta transicion parece ser el momento clave en la interaccion sexual
(Hlikak y cols., 1986 y 1987).

Conducta copulatoria

La rata macho exhibe una serie de patrones motores bien definidos durante ia
fase copulatoria, estos son:

a) Monta.- El macho se para en sus miembros posteriores detras de la hembra
palpandola por los flancos y realizando movimientos pélvicos relativamente
cortoes. En ocasiones esta conducta puede ir seguida de acicalamiento genital.

b) Intromision- Consiste en una monia con movimiento pélvico vigoroso y
relativamente proiongado que termina en una desmonta que se caracteriza por
un fuerte salto hacia atras. El patron de intromisién puede ir o no acompariada
de penetracion vaginal. En la mayoria de los casos, esta conducta va seguida
de acicalamiento genital,

c) Eyaculacion.- Se observa como el patrén de monta pero en este caso se da
una insercidbn peneana que se mantiene por algunos segundos y va
acompafiada por la expulsion de liquido seminal y espermatozoides. Esta
conducta se caracteriza por un fuerte movimiento péivico asi como
contracciones del muasculo esquelético de las extremidades delanteras y
traseras. Después de la eyaculacion el patrén de desmonta no es
estereotipado pero siempre ocurre acicalamiento genital.

10



Los parametros comunmente utilizados en la cuantificacion de la conducta
sexual de la rata macho son:

1) Latencia de monta.- es el tiempo transcurrido desde que el macho entra en
contacto con la hembra hasta la aparicién de la primera monta.

2) Latencia de intromisidn.- es el tiempo transcurrido desde que el macho entra
en contacto con la hembra hasta la aparicién de la primera intromisién.

3) Latencia de eyaculacién- es el tiempo franscumdo entre la primera
intromisién y la eyaculacion. _

4) Intervalo posteyaculatorio.- es el tiempo que transcurre entre la eyaculacion y
la primera intromisién de la segunda serie copulatoria.

5) Numero de montas preeyaculatorias.

6) Numero de intromisiones preeyaculatorias.

En la conducta copulatoria el macho puede o no mostrar montas y el nimero
de intromisiones varia entre 8 y 15 antes de eyacular; se considera que un macho
experto puede eyacular entre 5 y 10 minutos después de haber enfrado en
contacto con una hembra receptiva.- '

Después de terminar una serie copulatoria se presenta un intervalo de 5 a 7
minutos en el que el macho no responde a la estimulacion sexual; a este periodo
se le denomina intervalo posteyaculatorioc. Después de este periodo el animal
puede reiniciar la cépula completando asi varias series copulatorias. El niimero de
intromisiones y la latencia de eyaculacién se reducen en la segunda y tercera
 series copulatorias, incrementandose en las series subsecuentes. Se considera
gue un macho experto puede alcanzar de 8 a 12 eyaculaciones antes de quedar
sexuaimente exhausto (Hard y Larsson, 1968; Larsson, 1979). Rara vez la
eyacuiacion se da sin una o varias intromisiones, por lo gue se ha sugerido que
estas Ultimas tienen un efecto facilitador sobre Ia eyaculacion.
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Conducta postcopulatoria

Una vez terminada la conducta copuiatoria, el macho entra en un periodo de
acicalamiento intenso seguido por inactividad, siendo refractario a ia estimulacion
sexual. Este periodo de inactividad se va incrementando en las series
subsecuentes. Beach y Holtz-Tucker en 1949 sugirieron que el intervalo
posteyaculatorio consta de 2 fases: a) una larga en la que el periodo refractario es
absoluto, no hay actividad sexual y el 75% del intervalo va acompariada de
vocalizaciones ultrasénicas de 22 KHz. (estas vocalizaciones se modifican de
acuerdo al nimero de eyaculaciones previas) (Barfield, Wilson y McDonald, 1975;
Larsson 197; Sachs y Meisel, 1988), y b) una corta en la que el periodo refractario
es relativo, en donde pueden preseniarse montas si existe suficiente estimulacion,
por ejemplo: estimulacion adecuada por parte de la hembra (Beach y Hoitz-
Tucker, 1949) o estimulacién eléctrica aplicada a los flancos del macho; ésta
altima reduce el intervalo posteyaculatorio en un 25% (Barfield y Sachs, 1968).

1.2 Control hormonal de la reproduccion en la rata macho.

La conducta copulatoria se presenta por primera vez y en forma completa
cuando las gonadas empiezan a funcionar, lo que permite inferir que estas
glandulas son quienes determinan la conducta sexual, de hecho, la extirpacién de
las mismas causa la desaparicién de la conducta copulatoria. Es evidente la
influencia que tienen las homonas hipoﬁsiarias y los andrégenos derivados del
testiculo en la produccién de los espematozoides. Los androgenos resultan
especialmente importantes en el macho ya que de éstos dependen los caracieres
sexuales secundarios asi como la funcion de las glandulas accesorias. Son
también importantes las condiciones y la historia de cada individuo (Larsson,
1979).

El I6bulo anterior de la hipéfisis participa en el control tanto de la produccion de
gametos como de las hommonas esteroideas a través de la secrecién de
gonadotropinas, hormona luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante (FSH).
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Las hormonas hipofisiarias estan bajo el controt del hipotdlamo mediante la
secrecion de ciertos factores liberadores. Ei hipotalamo libera factores que liegan
a la hipdfisis anterior; ésta a su vez libera a las hormeonas correspondientes (LH
y FSH) que actian en los testiculos para la produccién de testosterona (LH) y
para la realizacién de la espermatogénesis (FSH).

La funcién testicular se regula por un sistema de retroalimentacién negativa a
través de la hipdfisis y el hipotalamo. Por lo tanto, ante una disminucién en la
concentracién de testosterona en la sangre se produce un aumento en la
liberacion de LH. Como resultado de este aumento se origina una mayor
produccion de testosterona la cual es secretada por las células intersticiales de
Leydig. Por otro lado este aumento inhibe la secrecién de LH permitiendo tener
los niveles de testosterona en la sangre relativamente constantes. La unién de la
hormona LH a receptores especificos en la membrana de las céiulas de Leydig
estimula la sintesis y secrecidbn de testosterona, siendo éste el principal
andrégeno producido en los testiculos.

De ia testosterona depende la morfologia y funcién del sistema conductor
masculino y es primordial para la realizaciéon de la espermatogénesis, proceso en
el que se observan capas de células cada vez mas maduras que en orden
creciente de madurez se van denominando espermatocitos primarios, secundarios
y espermatides; una vez que estos Ultimos alcanzan la madurez plena se les
conoce como espermatozoides. Esta maduracion se da a través de una divisién
meidtica (Tortora y Anagnostakos, 1989). Los espemmatozoides pasan por el
epididimo hasta llegar al! conducto deferente en donde se almacenan hasta
alcanzar su madurez final adquiriendo asi las capacidades de fertilidad y
motilidad.

l.a disminucion en la actividad sexual producida por la castracion ha sido
mostrada en varias especies de mamiferos entre los que se incluye la rata
(consulte Larsson, 1979; Sachs y Meisel, 1988). Pocos dias después de la
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castracién en ratas macho se ha observado un incremento en la latencia de
intromisién. Conforme el tiempo transcure se elimina la capacidad de los
animales para eyacular, seguida de la desaparicion del patrén de intromisién y
finalmente, se elimina el patron de monta (Davidson, 1966; Stone, 1939). Los
efectos inhibitorios de la castracién sobre el patron copulatorio se revierten de
manera dependiente de ia dosis por la administracion de testosterona (Davidson,
1966). Generalmente la conducia sexual reaparece después de varias inyecciones
de testosterona. Se ha descrito que una sola dosis alta de la hormona puede
restaurar la cépula (Beyer y cols., 1976).

1.3 Importancia del sistema vomeronasal y claves quimosensoriales sobre la
conducta sexual.

En este apartado se discutird la importancia que presenta el sistema
olfatorio, las claves olfatorias y la accién de feromonas para activar la conducta
sexual.

Numerosos estudios han demostrado que el 6rgano vomeronasal (OVN)
regula la accién feromonat involucrada en el mantenimiento de ia conducta sexuat
tanto masculina como femenina (Commins y Yahr, 1984; Emery y Sachs, 1976).
También esta involucrado en mecanismos feromonales primarios que afectan
la gestacion  (Halpem, 1987; Bellringer y cols, 1980), el ciclo estral
(Ingérsoil, 1981) y la conducta matema (Fleming, Vacarino y' cols., 1980).
Segovia y Guillamén en 1993, describieron que éste sistema es indispensable
para la reproduccion sexual en mamiferos. La conducta reproductora y/o los
cambios neuroendocrinos de ambos sexos se ven facilitados por claves
feromonales que son detectadas por receptores del 6rgano vomeronasal, que a
su vez fransmite esta informacién hacia el bulbo offatorio accesorio, amigdata,
nucleo de la cama de la estria terminal y APM (Fig.1). En la rata, esta via de
proyeccién vomeronasat es sexualmente dimérfica, donde la rata macho presenta
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mayor nimero de receptores y un mayor nimero de neuronas que salen a traves
de este circuito.

El sistema vomeronasal se encuentra organizado anatémicamente de la
siguiente manera:

- ()rgano vomeronasal: Este drgano esta constituido por neuronas fusiformes que
responden a estimulos quimicos. Localizado bilateraimente en la parte mas ventral
del septum nasal. E! neuroepitelio dei OVN es el encargado de traducir las
sefiales olfatorias a potenciales de receptor. Esta estructura traduce el estimulo
quimico de alto peso molecular. Estas moléculas juegan un papel importante en
Ia regulacion de la atractividad (Halpem, 1987; Romero y cols., 1990) y sobre los
efectos de las hormonas primarias (Wysocki, 1979 y 1987) facilitando la conducta
copulatoria en roedores de ambos sexos (Powers, 1975; Meredith, 1986). La
interaccién de las feromonas en el epitelio modifica la secrecidén de
gonadotropinas (Fleming y cols., 1979; Saito y Moitz, 1986).

- Bulbo_oifatorio accesorio: Es una estructura que descansa en la porcion
dorsocaudal del bulbo olfatorio mayor. El nervio del érgano vomeronasal transmite
informacién desde el OVN al glomérulo del bulbo olfatorio accesoric (BOA)
(Paxinos, 1995). Las neuronas del BOA expresan receptores a esteroides, los
cuales pueden ser modulados directamente por hormonas circulantes. El
desamrolloc de esta estructura se encuentra bajo la influencia de esteroides
gonadales (Roos y cols., 1988), y se ha observado que es mas grande en la rata
macho que en la hembra. E! BOA se encuentra relacionada con la inhibicidn de la
conducta sexual femenina en la rata macho, en funciones endocrinas, habituacion,
agresion, entre otras (Edwards, 1974; Wenzel, 1974). Cain en 1974 reporté que
los bulbos offatorios tienen importanies funciones integrativas.

- Ndcleo de la cama de la estria terminal: Este ntcleo ha sido considerado como

un centro olfatorio secundario. Sin embargo, algunos investigadores lo han
considerado como una extensidén de la amigdala (Allison, 1953). El nlcleo de ia
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cama de la estria terminal (NCST) fue descrito por Johnston en 1923, como una
estructura de materia gris de masa prominente rostral al nucleo olfatorio y caudal
a ciertos componentes del complejo amigdaloide, formando parte del cerebro

anterior.

El NCST se encuentra involucrado en aspectos fisioldgicos y conductuales de
ta reproduccion. Lesiones en este nicleo generan déficits en la conducta sexual
de la rata macho (Giantonio y cbls‘., 1970). Los efectos de esias lesiones son
similares a las producidas al lesionar la amigdala cortico medial; lo cual sugiere
que el NCST sirve como relevo de informacién desde la amigdala a otras areas
como es el ndcleo medial predptico (Benjamin y cols., 1982).

Se ha postulado que el NCST y la amigdala cortico medial contribuyen en la
gjecucion de la eyaculacién ¢ integran el sistema neural que controla el reinicio de

la conducta después de la eyaculacién (Emery y Sachs, 1976).

~ Amigdala medial: La amigdala (AMG) colinda con la parte final rostral del

hipocampo y el limite anterior del asta temporal del ventriculo lateral {Price y cols.,

1987). La amigdala medial es un niicleo de la amigdala vomeronasal cuyas |
neuronas son el blanco para los androgenos y estrogenos (Simerly, 1990;

Stumpff, 1982). Esta estructura se ve involucrada en una gran variedad de
conductas y funciones reguiatorias (emocion, memoria, modulacién de los
sistemas auténomos y neuroendocrinos y en conductas sociales como la
reproduccion y la agresion) (Segovia y Guillamon, 1993; Paxinos, 19'95)‘.

- Area predptica media: El APM se localiza entre la porcién caudal del quiasma
optico y la comisura anterior, tiene como borde rostral y caudal a la lamina
terminal y la division media del NCST, respectivamente. Las neuronas del APM
concentran esteroides gonadales para recepiores a andrégenos y estrégenos
{Pfaff y Keiner, 1973). El APM es una estructura que mantiene conexiones con
diferentes partes del cerebro, por tal motivo se ha implicado en varias funciones,
como la regulacién endocrina de la gonadotropina pituitaria, liberacion de
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prolactina, termoregulacién, conducta matema y sexual (Chiba y Murata,1985;
Conrad y Pfaff, 1976; Simerly y Swanson,1988; Simerly y cols, 1986). La
importancia del APM en el control de la conducta sexual se deriva de diferentes
investigaciones que incluyen: lesiones, estimulacidn eléctrica, administracion de
hormonas o de neurotransmisores e implantes de tejido fetal.

Las estructuras antes mencionadas se encuentran interconectadas formando
asi una via multisindptica que procesa fas sefiales feromonales de relevancia
socio-sexuai, que son detectadas primero por receptores en el 4rgano
vomeronasal y transmitidas al bulbo offatorio accesorio (Scalia y Winans,
1975)(figura 1).
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Figura 1.- El sistema de proyeccion vomeronasal controla la conducta sexual de la
rata macho, inicia con la deteccién de estimulos sexualmente relevantes por el
organo vomeronasal, transmitiendo la informacion al bulbo offatorio accesorio (BOA).
El BOA establece conexiones con la amigdala (AMG) y el nicleo de la cama de la
estria terminal (NCST); estas conexiones permiten la deteccion de las claves
quimiosensoriales de las ratas hembras sexualmente receptivas. La AMG y el NCST
mantienen conexiones con el area preoptica media (APM). En esta estructura se
generan las conductas apetitivas, de preferencia y de reforzamiento sexual. Por
ultimo el APM establece conexiones con el tegmento dorsolateral (TDL), permitiendo
al macho desplegar patrones copulatorios de la conducta sexual (monta, intromision y

eyaculacion).
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1.4 Estructuras del sistema nervioso central involucradas en el control de 1a
conducta sexual.

Hasta el momento se ha descrito la conducia sexual de la rata macho, el
control hormonai sobre ésta y la importancia de las claves quimiosensoriales junto
con el sistema vomeronasal para que se despliegue la conducta sexual. Sin
embargo ha faltado mencionar los efectos que producen las lesiones y la
estimulacién eléctrica en algunas regiones del cerebro sobre esta conducta.

Algunos estudios se han enfocado a tratar de encontrar el posible sustrato
neural de la conducta sexual. Asi, se han lesionado y estimulado diferentes éreas
cerebrales. A continuacién se describiran algunas evidencias, con este enfoque,
que involucran a diferentes regiones cerebraies en el control de la conducta
sexual. ' '

« Hipotalamo.- Esta estructura ha sido involucrada en la regulacion de funciones

corporalés y emocionales. Lesiones en e! hipotdlamo posterior y de los

| cuerpos mamilares producen atrofia gonadal, suprimiendo la conducta sexual,

sin embargo lesiones en la region lateral anterior de esta estructura no
afectan esta conducta (Larsson, 1979).

« Bulbo Oifatorio.- Las lesiones a lo largo de la via olfatoria producen déficits en
la conducta de apareamiento (Heimer y Larsson, 1967). Al remover el bulbo
oifatorio en ratas macho, se reduce la eyaculacién y el inicio de la conducta
sexual (Larsson, 1969, '1975) y se observa una incapacidad para mantener la
copuiacién una vez iniciada (Meisel y cols., 1980). Bermant y Taylor en 1969
afirmaron que los efectos inhibitorios sobre la conducta sexual producidos por
lesiones del bulbo offatorio, se reducen si los animales han tenido experiencia
sexual antes de ia lesidn (haber eyacuiado por lo menos una vez con una
hembra receptiva). Estos resultados sugieren que la experiencia sexual parece
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ser también una variable importante en los efectos observados después de
lesionar el bulbo olfatorio. |

En otro estudio, ratas macho conirol y bulbectomizadas bilateraimente
fueron probadas en una arena donde el macho podia elegir entre una hembra
receptiva, una no receptiva o permanecer en un compartimento neutro. Los
animales control copularon y mostraron una preferencia por ia hembra
receptiva. En el caso de las ratas bulbectomizadas no copularon. Ademas de
no mostrar preferencia por la hembra receptiva pasaron el mismo tiempo en
los tres diferentes compartimentos. Los efectos de la bulbectomia sobre la
copulacion y la preferencia de pareja pueden deberse a un deterioro del
olfato. Estos efectos pueden reflejar un déficit en la habilidad del macho para
hacer clasificaciones dependientes de olor de sus coespecificos como
posibles parejas sexuales. Asimismo, los efectos conductuales de Ia
bulbectomia pueden reflejar una interrupcidon de la entrada tdnica hacia el
cerebro anterior que tiene poco o nada que ver con el deterioro sensorial que
brocede a la extraccién del bulbo (Edwards y cols., 1990). Un resultado méas
sobre la conducta sexual se obtiene al lesionar bilateral y conjuntamente al
bulbo oifatorio accesorio y principal. Con esta lesion se anula fa conducta
sexual (Winans y cols., 1977). Estos estudios demuestran que la lesién o
extraccion de los bulbos offatorios producen alteraciones en la expresion
de la conducta sexual masculina al interferir con el procesamiento de claves
quimiosensoriales sexualmente relevantes.

Amigdala.- Lesiones en esta estructura causan un decremento en la actividad
sexual (Schwartz y Kling, 1964). Las lesiones del nucleo corticomedial de Ia
amigdala {AMG) causan un aumento en la latencia de eyaculacion y reducen el
nuamero de eyaculaciones (Giantonio y cols., 1970). Por otro lado, Harris y
Sachs demostraron en 1975 que las lesiones en la region antes mencionada
producen también un incremento en el numero de intromisiones
preeyaculatorias y fatiga sexual después de pocas eyaculaciones en
comparacion al grupo control (Giantonio y cols.; 1970). Lesiones de ofras
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areas de la amigdala como la basolateral no producen alteraciones sobre ia
conducta sexual. Animales sometidos a lesiones del nicleo corticomedial de
la AMG y la estria terminal muestran latencias de monta largas y un namero
muy elevado de intromisiones que preceden a la eyaculacion (Harris y Sachs,
1975).

Estria terminal - Las lesiones del nucleo de la cama de la estria terminai
aumentan significativamente el nimero de intromisiones y la latencia de

eyaculacién (Emery y Sachs, 1976; Giantonio y cols., 1970; Valcourt y Sachs,
1979).

Hipocampo.- L.esiones totales de esta estructura causan una disminuCién enla
latencia de monta e intromisién, en cambio lesiones dorsales y neocorticales
dei hipocampo no alteran la conducta sexual (Deswurburry, Goodman, Sallis y
Bunnel, 1968).

Los efectos mas draméaticos que se han reportado sobre ia conducta sexual

‘han sido producidos por lesiones bilaterales del area preéptica media (APM), el
tegmento dorsolateral (TDL) o por lesiones contralateraies del APM y TDL. Esto
sugiere la existencia de un circuito entre ambas 4reas que regula la conducta

~sexual. Estudios sobre el papel que juegan el APM y el TDL Ien la conducta que
nos ocupa seran discutidos detalladamente en el siguiente inciso.

1.5 Area preoptica media y Tegmento dorsolateral.

A pesar de que lesiones de diferentes estructuras cerebrales pueden afectar

de alguna forma la expresion del patrén copulatorio, la mayoria de los autores

~coincide en que el area predptica media (APM) parece ser la estructura mas

importante en e! control de a conducta sexual masculina.
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Lesiones en el Area Predptica Media.

Las lesiones electroliticas bilaterales del APM alteran la conducta sexual en la
rata macho mientras que las lesiones unilaterales en la misma regién carecen de
efecto (Lisk, 1968). Cuando las lesiones son pequefas, la alieracion de la
conducta sexual es temporal pero cuando la lesidn es suficientemente grande, la

- conducta sexual desaparece por completo (Heimer y Larsson, 1966/1967). Las

alteraciones conductuales no dependen de un solo tipo de lesién ya que estos
efectos se observan también con lesiones bilaterales producidas con otras
técnicas como son la aplicacion de acido iboténico (Hansen y cols,, 1982a),
radiofrecuencia {Lupo y cols,, 1983) y cortes con navaja (S'zechtman y cols,,
1978). Se han descrito efectos similares al lesionar el APM en diferentes
especies como son. pollos, ranas, ratones, hamsiers, cabras, gatos, perros y
monos (Hart y Leedy, 1985; Larsson, 1979; Sachs y Meisel, 1988).

Las deficiencias en la conducta sexual producidas por lesiones bilaterales del
APM no se asocian con alteraciones del eje hipdfisis-gbnadas o alteraciones de
los mecanismos de ereccion o eyaculacion (Heimer y Larsson, 1966/1967; Lisk,
1968, Lupo y cols., 1983; Stefanick y Davidson, 1987). Los tratamientos con -
testosterona y los procedimientos que inducen conducta sexual en ratas poco
activas sexualmente, tales como manipulacién del macho, reemplazo de la
hembra o chogues eléctricos al macho no restablecen la conducta sexual en
ratas con lesiones en e APM (Caggiula y cols., 1974; Heimer y Larsson,
1966/1967, Lisk, 1968; Stefanick y Davidson, 1987). Las deficiencias
- conductuales producidas por la lesién parecen ser permahentes ya que no se
observa recuperacion alguna de la conducta de los animales ain 8 meses
después de la lesion (Ginton y Merari, 1977).

Se han planteado diferentes hipétesis para fratar de explicar los mecanismos a
través de los cuales la lesién del APM afecta la conducta sexual. Las ratas macho
entrenadas para responder instrumentalmente y obtener acceso a una hembra
receptiva, dejan de copular pero siguen mostrando la respuesta instrumental
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después de lesionar el APM (Everitt y Stacey 1987). Utilizando el paradigma de
preferencia de lugar se han descrito resultados similares. Con este
procedimiento se ha demostrado que los animales con lesiones en el APM
prefieren la compailia de una hembra receptiva o estar donde estuvo ésta,
sugiriendo que el APM estd involucrada en las respuestas motoras y no en las
motivacionales relacionadas con la conducta sexual (Hughes y cols., 1990).

También existen datos que sugieren que al lesionar el APM se producen
alteraciones en los mecanismos motivacionales. Por ejemplo, se ha demostrado
que los animales con lesiones en el APM muestran menor preferencia por una
hembra receptiva que los animales control. Al aumentar el tiempo de prueba
después de la lesién, esta preferencia disminuye alin mas, sugiriendo que la
conducta desaparece por una reduccion en la motivacion sexual (Edwards y
Einhorn, 1986).

La tercera hipétesis sugiere que el APM esta involucrada tanto en los
mecanismos relacionados con la ejecucién como con los de motivacion de esta
conducta. Por ejemplo, algunas ratas con lesiones en el APM despliegan montas
e intromisiones sin alcanzar la eyaculacion (Ginton y Merari, 1977). Cuando se
realizan cortes dorsales y sagitales de las fibras que llevan informacion del o
hacia el APM, se producen alteraciones conductuales diferenciales relacionadas
con ta ejecucion e inicio de la conducta respectivamente (Szechtman y cols,,
1978). La estimulacion eléctrica del APM (Merari y Ginton, 1975) y la infusién de
bicuculina en esta regién (Femandez-Guasti y cols., 1985) reducen el ndmero de
intromisiones, la latencia de eyaculacién y el intervalo posteyaculatorio. Ademas,
aumenta el numero de eyaculaciones en el fiempo de prueba. Resultados
similares se han observado poco tiempo después de lesiones pequefias del
APM que afectan tahto los mecanismos motivacionales como los de ejecucion
relacionados con la conducta sexual (Paredes y Agmo, 1992b).
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Lesiones en el Tegmento Dorsolateral.

Oftra estructura estrechamente involucrada en el control de la conducta sexual
es el tegmenio dorsolateral (TDL); se ha demostrado que las lesiones bilaterales
de esta area eliminan la conducta sexual produciendo efectos similares a
aquellos producidos después de lesionar el APM. Estudios de lesiones
¢0ntralaterale_s del APM y TDL demostraron una eliminacién de la conducta
sexual,

Los efectos a largo plazo de lesiones bilaterales del TDL parecen ser
permanentes, ya que después de 15 semanas de haberse producido la lesién no
hay recuperacién de la conducta (Giordano y cols., 1998). La inactividad sexual
que presenta la rata no se debe a que esté enferma ya que se encuentra alerta,
en buenas condiciones de éalud y su actividad locomotora es satisfactoria
(Brackett y Edwards, 1984).

En cuanto a qué mecanismos podrian estar afectando la conducta sexual de
la rata macho en el casoc de lesionar el TDL, se ha postulado que no son
mecanismos motivacionales los que estan directamente involucrados en el
papel que juega el TDL sobre la conducta sexual, sino que es una inhibicion
generalizada de conductas tanto precopulatorias como sociales y de exploracion
la que inhibe la actividad sexual (Giordano y cols.,1998). Mas ain, en estudios
donde se ha utilizado el marcador neuronal ¢-FOS (producto proteico de la
activacion de un gen tempranc) se ha observado que la presentacién de estimulos
sexuales (el olor de una hembra en estro) induce actividad neuronal en el sistema
oifatorio, el nlcieo de la cama de la estria terminal, el APM y la amigdala, mas no
en el TDL (Bressler y Baum, 1996), '

| Existen evidencias que relacionan otras areas del mesencéfalo con la

conducta sexual, por ejemplo se sabe que la conducta copulatoria de la rata
macho se ve facilitada cuando el érea ventral tegmental (AVT) y el nlcleo mamilar
posterior son estimulados (Eibergen y Caggiula, 1973). Lesiones en el tegmento
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lateral del mesencéfalo, situado por encima de la mitad lateral de la sustancia
nigra (SN), eliminan la conducta de monta en la rata macho (Hensen y
Gummesson, 1982; Hansen y Koehler, 1984). '

La participacion del mesencéfalo en ia conducta copulatoria ha sido
demostrada por diversos autores como Brackett y cols. (1984 y 1986), Eibergen
y Caggiula (1973) y Hansen y cols., (1982 ) y Hansen y Kohler (1984). La
estimulacién eléctrica del AVT facilita la conducta sexual en ratas macho
(Elbergen y Caggiula, 1973); mientras que las lesiones del AVT, del tegmento
lateral del mesencéfalo y de la SN inhiben ja conducta sexual de ia rata macho
(Brackett y Edwards, 1984; Brackett y cois., 1986; Hansen y Gummesson, 1982;
Hansen y Koehler, 1984).

Circuito Area Predptica Media-Tegmento Dorsolateral.

Como se ha mencionado ia mayoria de los expertos concuerdan en que el
APM es quiza la estructura mas importante del cerebro involucrada en el control
de la conducta sexual masculina (Hart y Ladewig, 1979), esta conclusiéon es
obtenida a partir de que la destruccion bilateral de esta region reduce o elimina la
conducta sexual en ratas macho (Chen y Bliss, 1974; Giantonio y cols., 1970;
Ginton y Mérar'i, 1977; Heimer y Larsson, 1966; Larsson y Heimer, 1964) y en una
gran variedad de otras especies (Hart y Ladewig, 1979). Asimismo un importante
numero de autores coinciden en que el control que tiene el APM sobre ia conducta
sexual se logra a través de axones que corren por el haz medial del telencéfalo
(HMT) (Brackett y Edwards, 1983); células del APM mandan nervios eferentes a
fravés del HMT para que pasen a través y/o terminen en el tegmento ventral y
dorsolateral del mesencéfalo (Conrad y Paff, 1976). '

- Lesiones bilaterales del HMT reducen la conducta sexual masculina (Caggiuia

y cols., 1973; Hendricks y Scheetz, 1973; Hitt y cols., 1970), ademas, el daiio

asimetrico que destruye bilateralmente proyecciones predpticas hipotalamicas

anteriores a través del HMT, también tiene como consecuencia un decremento en
la activacién sexual de la rata macho (Hendricks y Scheefz, 1973).
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Brackett y Edwards en 1983 demostraron que las lesiones bilaterales del TDL
eliminan la conducta sexual masculina, reproduciendo asi el efecio de la
destruccion bilateral del APM. El hecho de que las lesiones del tegmento tengan
el mismo sfecto sobre la conducta sexual que las lesiones preodpticas, sugieré la
posibilidad de que estas dos regiones sean parte de un misfno circuito, el cual
podria estar involucrado de manera integral en el control de la conducta sexual.
Si esto es cierto, el dafio bilateral en cualquier parte del circuito deteriora la
conducta sexual, y efectivamente, esta hipétesis ha sido corroborada en varios
estudios ya antes mencionados, en donde lesiones bilaterales del APM han
eliminado la conducta sexual, asimismo, lesiones bilaterales del TDL
(destruyendo cierta regién del tegmento mesencefalico que recibe proyecciones
directas de células del APM) también eliminan la conducta sexual. Esto hace
pensar que los elementos neuronales que se originan y/o pasan a fravés del
HMT juegan un papel muy importante en el control de ésta conducta.

La lesién contralateral del APM y del TDL también elimina la conducta sexual.
Esta combinacion de lesiones produce destruccion bilateral de elementos
neurcnales comunes que forman parte de una de las rutas de conexidbn mas |
importantes entre el APM y el tegmento mesencefalico (Brackett y Edwards,
1983).

En conjunto, estos resultados ofrecen pruebas convincentes de que el APM y
el TDL estan involucrados de manera integral en el control de la manifestacion
del comportamiento sexual masculino. Es probable que esta integracion se
logre a través del sistema de axones que se originan en el APM y pasan
lateralmente hacia el HMT para posteriormente descender al tegmento.

Cabe mencionar que los cortes con navaja (Paxinos, 1973) o lesiones
(Goodman y cois.,, 1971) en el mesencéfalo que no afectan las conexiones
predptico-tegmentales practicamente no afectan de manera permanente la
conducta sexual.
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Brackett y Edwards en 1983 demostraron que el dafic cerebral unilateral en
alguna de estas regiones no elimina la conducta sexual masculina, y en este
sentido, no produce el efecto de las lesiones predpticas bilaterales, las lesiones
tegmentales bilaterales o el dafio asimétrico bilateral a las conexiones predptico-
tegmentales,

1.6 Aspectos motivacionales relacionados con la conducta sexual.

Resulta importante mencionar el papel gue la motivacion juega en la ejecucion
de la conducta sexual. A continuacién se presentaran datos relacionados con
aspectos motivacionales,

Las vias eferentes provenientes del APM que atraviesan el HMT hacia el TDL
son un conducto a través del cual las células del APM que son sensibles a
hormonas (Pfaff, 1968; Sar y Stumpf, 1973; Sheridan, 1978) podrian influir en la
cbnducta sexual masculina. |

En algunos animales sé puede inferir la presencia de "motivacion” sexual a
partir del acto copulatorio. Sin embargo no se puede concluir que la ausencia de
la conducta copulatoria después de haber ocasionado dafio cerebral (en forma
experimental) tenga su origen en la falta de motivacion sexual. tJn ejemplo de
esto es que si bien las ratas macho con lesiones en el APM no copulan, si
continlan buscando a hembras receptivas y a menudo realizan montas mal
orientadas sin movimiento pélvico (Brackett y Edwards, 1984; Hansen, 1982,
Heimer y Larsson, 1966). Las ratas macho con lesiones en el APM no cepulan
pero sin embargo siguen emitiendo vocalizaciones ultrasdnicas normalmente
asociadas con el "cortejo" a la hembra (Bean y cols., 1981). Las lesiones del
APM atenlan y a veces eliminan la actividad copulatoria en los monos macho,
pero no afectan a la masturbacion (Slimp y cols., 1978). Estas observaciones han

llevado a algunos investigadores a sugerir que quiza el dafio preoptico inhiba el
27



inicio o la ejecucion del acto copulatorio sin necesariamente . afectar el interes
sexual, aunque esta idea nunca ha sido probada directamente (Hansen, 1982;
Hansen y Drake, 1984; Slimp y cols., 1978). '

Edwards y Einhorn en 1985 observaron que ias lesiones en el APM en ratas
macho, resuita en la disminucion de la preferencia por una hembra receptiva, y
sugiere probablemente que la destruccion predptica disminuya la actividad
sexual al disminuir la motivacion sexual. En 1993 Paredes y cols., demostraron
que las lesiones bilaterales en el APM muestran una disminucién en la conducta
sexual, asi como en los parametros relacionados con las interacciones
sexuales. Las interacciones sexuales que se ven afectadas por este tipo de
lesiones son la persecucién y el aseo. Este (itimo se inhibe debido a que esta
conducta se realiza después de cada monta, intromision y durante el intervalo
posteyaculatorio, por lo que no es de sorprender que ratas con lesiones
bilaterales del APM no presentan esta conducta puesto que no logran terminar la
fase copulatoria. La inhibicion de la persecucion hace mas dificil la transicion de
la fase precopulatoria a copulatoria. Esto sugiere que las lesiones bilaterales del
APM reducen la motivacién sexual. Por otro lado, la implantacion de pequerias
cantidades de testosterona en el APM pueden restablecer la conducta sexual en
ratas macho castradas (Davidson, 1966; Johnston y Davidson, 1972). Es
probable que una de las funciones mas imporiantes (desde el punto de vista de
la conducta sexual) de los receptores hormonales en el APM sea la elevacion de
la motivacién sexual.

Edwards y Einhom (1985) hacen notar que las lesiones al TDL practicamente
eliminan la activacion copulatoria y disminuyen la preferencia por hembras
sexualmente receptivas. En este sentido las lesiones al TDL tienen los mismos
efectos que el dafio en el APM y el hecho de que los machos no manifiesten
conducta copulatoria se debe, aparentemente, a una disminucion en la
motivacién sexual como resultado de las lesiones. Por otro lado otras
investigaciones han demostrado que en el caso de lesiones en el TDL la
alteracion de ia conducta sexual se debe a una inhibicion generalizada de
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conductas y no Unicamente a una disminucién en la motivacion (Giordano y cols.,
1998). Como ya se habia mencionado, Davidson y Johnston demostraron que
implantes de testosterona en el APM bastan para restablecer la conducta sexual
en machos castrados, por Io que resulta poco probable que el TDL tenga
importancia significativa desde el punto de vista de la accién hormonal en
relacion con la motivacion y la conducta sexual. Es mas probable que sea la
testosterona la que acte sobre células sensibles a hormonas en el APM,
elevando asi la motivacion sexual {efecto que puede llevarse a cabo a través de
neuronas eferentes hacia el TDL). Asimismo se observé que el dafio parcial del
APM y de la parte dorsolateral de! tegmento reducen la preferencia del macho por
hembras sexualmente receptivas (Jonson y Davidson, 1963).

Otros estudios han mostrado que las lesiones contralaterales del APM y TDL
afectan aspectos motivacionaies de la conducta sexual de la rata macho,
produciendo efectos similares a aquellas producidas por iesiones bilaterales del
APM. Es decir los efectos se encuentran en las conductas relacionadas con la
interaccion sexual y no en las conductas sociales (Esquivel y Lopez-Arias, 1996).
Las neuronas localizadas en el APM que se proyectan a diferentes areas del
cerebro medio parecen estar involucradas en sistemas motores que se
relacionan con sistemas motivacionales primarios (Sinnamon, 1992). El circuito
que forma ef APM junto con el TDL es determinante para que los aspectos
motivacionales se traduzcan en acciones motoras, por lo que el APM es una
estructura donde se integra la informacion adecuada para motivar al animal a
iniciar una serie copulatoria (Esquivel y Lépez-Arias, 1996).

En conclusidn, las lesiones biiaterales del APM, del TDL y iesiones
contralaterales de estas estructuras eliminan o disminuyen la conducta sexual
en machos de varias especies. No se ha detectado recuperacion esponténea de
la conducta y los tratamientos que inducen copulaciéon en animales con poca
actividad sexual no inducen copulacion en animales con lesiocnes en estas
estructuras. Asi estos modelos representan una buena posibilidad para evaluar
la recuperacién funcional de esta conducta a través de transplantes de tejido
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embrionario. En el siguiente capitulo se describiran generalidades sobre los
transplantes de tejido embrionario al sistema nervioso central.
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CAPITULO I TRANSPLANTES DEL TEJIDO EMBRIONARIO AL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

En los dltimos afios se han desamollado distintas técnicas para lograr el
transplante de diferentes tipos de tejido al sistema nervioso central (SNC) de los
mamifero. EI SNC es considerado un sitio inmunolégicamente privilegiado, esto
contrasta .con los resultados obtenidos en transplantes hechos en otras regiones
del cuerpo. En la mayoria de los experimentos de transplantes al SNC el tejido
implantado ha sido tomado de cerebros de fetos animales de la misma especie,
sin embargo transplantes de tejido entre diferentes especies también han sido
viables en ciertos casos. Una variedad de efectos funcionales han sido
observados en el animal huésped como resultado de transplantes neurales al
SNC (Kimble, 1990).

2.1 Generalidades

Las primeras descripciones de estudios de transplantes de tejido del SNC
datan de 1890. Thompson (citado en Das, 1990) transplantd -tejidb cortical de
perros y gatos adultos a cerebro de pemos adultos con un tiempo de
sobrevivencia aproximado de 7 semanas. Después de este estudio los reportes
sobre transplantes de tejido cerebral fueron esporadicos. No fue sino hasta la
década de los setenta que el estudio de ios transplantes al SNC cobré un gran
auge que se mantiene hasta la fecha.

Los transplantes de tejdo cerebral han sido utilizados para estudiar el
desarrollo y regeneracion del SNC de anfibios, peces y aves. La mayoria de los
experimentos de transplantes en mamiferos han sido lievados a cabo en roedores
de laboratorio, pero también se han hecho transplantes neuronales exitosos en
primates no humanos (Sladek 1987; Sladek, Redmond & Roth, 1988). Asimismo
se han realizado tfransplantes, ya sea de tejido fetal del cerebro humano o de la
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médula adrenal del propio paciente, en pacientes con Parkinson en diferentes
paises como Suecia, México, Cuba, China y los Estados Unidos (Sladek &
Shoulson, 1988). La técnica de transplantes fetales al SNC se ha utilizado en
diferentes modelos de epilepsia (Barry y cols., 1987; 1989), demencia {Dunnett,
1990) y depresién (Sagen y cols., 1990) entre otros.

Con el rapido desarrollo de la biologia molecular se han utilizado células
modificadas genéticamente para realizar transplantes intracerebrales (Gage y
cols., 1991; Kawaja y cols., 1991). El uso de céluias modificadas genéticamente
tendria la enorme ventaja de poder implantar céiulas que produjeran factores o
sustancias especificas, minimizando la respuesta inmunolégica del tejido
huésped. Sin embargo, antes de poder usar los transplantes como una técnica
terapéutica en alteraciones neuroldgicas humanas es necesario determinar, entre
otras el tiempo de sobrevivencia de las células in vivo y las condiciones
adecuadas para mantener estable la relacion transpiante-huésped (Gage y cols.,
1991). Ademas, la descripcion de algunos hallazgos negativos dentro de la
literatura de los transplantes hace necesario evaluar esos y otros factores antes
de poder usar los transplantes de tejido embrionario en el SNC como una técnica
terapeutica. Por ejemplo, se ha observado que algunos efectos benéficos a corto
plazo del transplante desaparecen cuando se realizan pruebas a largo plazo, al
menos en algunas tareas de aprendizaje (Dunnett y cols., 1987). Se han descrito
efectos negativos similares para diferentes tareas motoras (Lu y cols., 1990;
Deckel y cols., 1988 a y b). En otras estudios, la maduracién anormal del tejido
transplantado se ha asociado con deficiencias en la actividad de los animales
transplantados, sugiriendo que el desarrollo anormal del transplante tiene un
impacto importante en los cambios conductuales (Deckel y cols., 1988 a y b). Es
importante entonces, considerar tanto los efectos benéficos asi como los
posibles efectos negativos de los transplantes antes de utilizarlos como técnica
terapeutica. La disponibilidad de diferentes modelos en donde evaluar las
consecuencias de los transplantes de {ejido fetal es sin duda de gran utilidad.
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2.2 ;Por qué el transplante neural es mas exitoso que jos transplantes de
otras regiones del cuerpo?

Cuando dos mamiferos no estan estrechamente relacionados genéricamente,
el tejido transplantado de un individuo a otro generalmente es rechazado por el
huésped. El sistema inmune del huésped es capaz de distinguir entre proteinas
propias y no propias. La presencia de tejido extrafio provoca una serie de
respuestas dadas por el sistema inmunoiégico que resultan en el rechazo de ese
tejido. Diferentes factores estan aparentemente involucrados en el éxito relativo
de transplantes neurales en el SNC mamifero. Como ya se ha mencionado, el
cerebro es un lugar relativamente privilegiado cuando se habia de la supervivencia
de transplanies. Sin embargd este privilegic no es total ya que pueden y han
ocurrido respuestas de rechazo en transplantes hechos al SNC (Kimble, 1990).

De acuerdo con un modelo de rechazo de transplante, cuando esté establece |
continuidad con el sistema de drenaje linfatico del huésped, las células
especializadas conocidas como céluias dendriticas emigran del transplante hacia
el sistema linfatico, donde provocan respuestas del sistema inmunoldgico las
cuales eventualmente atacan al transplante, y generalmente lo destruyen (Mason,
y cols., 1985). Los tejidos que carecen de drenaje linfatico, 0 que tienen un drenaje
p_obre', pueden por lo tanto generar respuestas de rechazo mas débiles. En el
caso del tejido cerebral éste carece de céluias dendriticas (Mason y cols., 198'5)‘.
Por lo que, el tejido cerebral transplantado al SNC debe mostrar Gnicamente
respuestas de rechazo leves. También es posibie que la barrera hematoencefalica
pueda interferir con el movimiento de elementos inmunolégicos y prevenga el
contacto de éstos con las células transplantadas.

Ademas de las hipbtesis arriba mencionadas con respecto a la situacion
pn‘viiegiada del cerebro en lo que se refiere a la supervivencia de transplantes, el
tejido fetal cerebral carece de algunos o de todos los antigenos del exterior de la
célula que conducen al desarrolio de un rechazo. Estos antigenos son proteinas
cuya expresion depende de la activacibn del complejo mayor de
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histocompatibilidad, genes cuyos productos conducen a la identificacién de una
célula ya sea como propia o ajena {Kimble, 1990).

2.3 Modelos de transplantes.

Varios modelos animales han sido desarroliados para tratar de estudiar ios
mecanismos involucrados en la recuperacion de funciones por transplantes de
tejido fetal. Uno de los modelos mas utilizados consisie en lesionar
unilateraimente 'Ios somas dopaminérgicos que se localizan en la sustancia nigra.
Los somas de estas neuronas dopaminérgicas mandan sus axones al cuerpo
estriado formando la via nigro-estriada. La lesién de esta via, produce un
trastorno motor conocido como conducta de giro. Varios grupos de investigadores
han demostrade que los transplantes de tejido fetal pueden prevenir las
deficiencias motoras producidas por la lesién de la via nigro-estriada (Bjorklund y
Stenevi, 1879; Dunnett y cols., 1983; Perlow y cols., 1979). Se ha demostrado
una recuperacion similar en otros modelos de conducta motora que inciuyen
lesiones en el cerebro anterior (Dunnett y cols. 1987) y lesiones en la corteza
frontal (Plumet y cols., 1990).

Otro modelo ampliamente utilizado consiste en producir lesiones que a su
vez resultan en deficiencias en la adquisicibn de diferentes modelos de
aprendizaje y valorar la recuperacion inducida por los transplantes. Asi por
ejemplo, lesiones de la corteza frontal producen alteraciones en tareas de
altemancia. Estas aiteraciones pueden revertirse por la implantacién de tejido
embrionario (Kesslak y cols., 1986; Stein y cols, 1988). En otro modelo de
aprendizaje se ha demostrado que la administracion de etanol produce
alteraciones severas de memoria. Estas alteraciones de memoria se revirtieron
por transplantes fetales en la corteza y el hipocampo ( Arendt y cols., 1988).

En jos modejos de vejez los transplantes también parecen ser efectivos. Por
ejemplo, se ha demostrado que los transplantes de tejido fetal sobreviven hasta la
vejez de ios sujetos y que tanto el transplante como el tejido huésped mantienen
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las caracteristicas morfologicas observadas en los transplantes jovenes (Russell y
cols., 1990). Asimismo, ratas en la vejez que recibieron un transplante de céluias
noradrenérgicas mejoraron significativamente la retencion de una tarea de
prevencion pasiva en comparacién con ratas de la misma edad no transplantadas
(Collier y cols., 1988).

En resumen, se puede decir que las evidencias arriba descritas demuestran
claramente que los transplantes de tejido embrionario pueden mejorar las
deficiencias en funciones motoras y cognoscitivas.

2.4 Métodos de transplante neuronal.

Los métodos usados para transplante de fejido neural pueden clasificarse
principalmente en las siguientes categorias:

a) implantacion de fragmentos sélidos de tejido directamente en el
parénquima del cerebro huésped o (el mas frecuente) en la |
cavidad producida por una lesion de aspiracién.

b) Colocacion de fragmentos soélidos de tejido en un ventriculo
cerebral.

¢} Colocacion de transplantes en suspensién celular en el
parénquima.

Varias revisiones de los procedimientos para fransplantar tejido han sido
publicadas por diferentes investigadores como Bijérkiund y Stenevi en 1985b y
Gash en 1984,

También han sido reportadas algunas variaciones de estos tres
procedimientos béasicos, como por ejemplo, ia implantacion de tejido neural
encapsulado en polimeros, este procedimiento permite el intercambio por
difusion de nutrientes y metabolitos entre los tejidos del huésped y del donador
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logrando al mismo tiempo el mantener ambos tejidos separados el uno del otro
(Aebischer, Winn y Galletti, 1988).

Entre los factores determinantes para el éxito de un transpiante de tejido
neural, se encuentra el lugar de implantacién en el cerebro huésped vy el
establecimiento de conexiones con el suministro sanguineo del huésped dentro de
un pericdo cortb de haber sido hecha la implantacion (Stenevi, Bjorklund y
Svengaard, 1976).

2.5 Mecanismos de recuperacion.

Se han planteado tres los posibles mecanismos para explicar la recuperacion
funcional producida por los transplantes de tejido fetal al SNC. Estos incluyen
factores humorales, factores tréficos y restablecimiento de conexiones.

1. Factores Humorales.- Se ha propuesto que el transplante libera factores
humorales hacia el huésped (neurotransmisores y hormonas) haciendo que
las neuronas sensibles a estas moléculas recuperen su actividad. Asi por
ejemplo, la recuperacion del control motor por transplante de sustancia
nigra o células de la médula adrenal en ratas con lesiones en el sistema
nigro-estriado parece deberse a la liberacién de catecolaminas (Dunnett y
cols., 1983; Freed y cols., 1981, Perlow y cols., 1979). Asimismo,
transplantes hipotalamicos con altas cantidades de hormmona liberadora de
gonadotropinas, restablecen el funcionamiento nomal de animales con
deficiencias genéticas en la produccion de esta hormona (Gibson y cols.,
1985). Otros estudios han demostrado que la recuperacién de la conducta
exploratoria producida por transplantes de pituitaria puede estar asociada a
factores humorales (Bouchon y Ropartza, 1986).

2. Factores Tréficos.- se ha propuesto que el cerebro responde a una lesion
produciendo factores tréficos que incrementan la supervivencia neuronal y
promueven el crecimiento de neuritas {Cotman y Nieto-Sampedro, 1984,

Needels y cols., 1985). Se ha demostrado que el hipocampo denervado
36



contiene un factor neurotréfico para neuronas de 5-HT que puede directa o
indirectamente infiuir también en neuronas no serotoninérgicas (Zhou vy
Azmitia, 1990). Por otro lado, se conoce que los transplantes cerebrales
contienen factores tréficos que pueden promover la supervivencia de
células nerviosas, el crecimiento de neuritas asi como la diferenciacién de
neuronas perifericas y del SNC (Cotman y Kessiak, 1988). Se ha propuesto
que los factores tréficos ya sea producidos por la lesién o contenidos en el
transplante, promueven la supervivencia y el crecimiento del transplante
(Nieto-Sampedro y Cotman, 1986). |

. Restablecimiento de Conexiones.- diversos autores han observado una
integracién completa del iransplante y el huésped por medio del
establecimiento de conexiones reciprocas. Por ejempld, se ha demostrado
que los transplantes talamicos pueden integrarse funcionalmente en los
circuitos neurales del huésped pocas semanas después del transplante
(Nothias y cols., 1988)‘.' Se ha descrito la recuperacidn de axones
catecolaminérgicos (Dun-Meynelt y Levin, 1991), asi como la normalizacién
de los receptores dopaminérgicos (Dawson y cols., 1991) en animales
transpiantados después de lesionar la via nigro-estriada. Mas aun, las
neuronas de transplante de tejido embrionaric son capaces de producir
respuestas electrofisiologicas y farmacoldgicas (Bassant y cols.,, 1988;
Buzaki y cols., 1987).

2.6 Ventajas del uso de tejido fetal en transplantes.

El tejido embrionario cerebrai ha probado ser mas efectivo que el tejido

cerebral de mayor edad en la supervivencia de transplantes. Incluso dentro del

periodo fetal, existen momentos 6ptimos para la supervivencia de los transplantes

de acuerdo con la region del SNC en particular, En ia rata estos periodos
generaimente son alrededor del dia embrionario 15-18 (Gash y cols., 1985). Los
transplantes compuestos por células en suspensién requieren generalmente de
donadores més j6venes que transplantes de tejido sélido (Kimble, 1990).
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A demas del donador, existen por o menos dos factores adicionales que
pueden determinar sobre habilidad del tejido fetal cerebral para sobrevivir al
transplante. Las células fetales del cerebro tienen menores requerimientos de |
oxigeno y glucosa que las células maduras. Ademas, mientras mas cortos sean
los axones y dendritas de las neuronas fetales habra menor vulnerabilidad a los
rigores del tranéplante que aquella experimentada por neuronas de mayor edad
(Gash y cols., 1985),

2.7 Transplantes fetales y recuperacién de funciones dé areas hipotalamicas
y mesencefalicas.

En el presente inciso se describiran especificamente los trabajos sobre
transplantes de tejido hipotalamico y mesencefélico que incluyen el APM y
sustancia nigra.

Los transplantes de tejido hipotalamico se han utilizado en diferentes modelos
que incluyen cepas de ratones con deficiencias hommonales genéticas (Krieger y
cols., 1985), ratas viejas (Huang y cols., 1987), diferenciaciéon sexual (Arendash y
Gorski, 1982), neurcendocrinologia (Paden y Roselli, 1987) y funciones
circadianas hipotaldmicas (Eamest y cols., 1989).

Entre los primeros modelos se encuentra el del ratén hipogonadal (HPG), una
cepa mutante que presenta como caracteristicas una deficiencia en la hormona
hipotalamica liberadora de gonadotrofinas tanto en machos como en hembras y
los - genita_les externos e infemos permanecen poco desarrollados. El
hipogonadismo observado en estos animales puede corregirse at implantar area
predptica fetal en el tercer ventriculo. Los transplantes producen apertura vaginal
en las hembras y éstas desarrollan ia capacidad de prefiarse y parir crias
aparentemente nommales (Krieger y cols., 1985). Resultados similares se han
descrito en ratas hembra seniles que presentaban estados de estro iegular,
estro constante o pseudo-embarazo. Las hembras que recibieron el transplante

de &rea preéptica en el tercer ventriculo, mostraron mejoria en sus ciclos
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iregulares mientras que en el grupo control de ratas seniles los trastomnos se
acentuaron en forma natural con el paso del tiempo. Esta mejorfa se correlacioné
con la aparicion de células inmunoreactivas para el factor liberador de la hormona
luteinizante en el transplante (Rogers y cols,. 1984),

Los ftransplantes fetales hipotaldmicos se integran adecuadamente
presentando una organizacion vascular extensa entre el transplante y el huésped
(Scott y Kelsick, 1985). Ademas, las neuronas hipotaldmicas transplantadas
sobreviven largo tiempo estableciendo conexiones anatdomicas y funcionales con
el tejido adulto (Marcianc y cols., 1989). Por ejemplo, al transplantar tejido
embrionario de 16 dias al hipotélamo lateral de huéspedes de 60 dias, se forman
plexos densos en las fibras catecolaminérgicas del huésped. Estos plexos densos
hacen contactos sinapticos con las dendritas y el soma de las neuronas
transplantadas (Silverman y cols., 1987). Por ofro lado, se ha comprobado que
los transplantes también son capaces de recuperar su actividad bioquimica. Asi,
se ha demosirado que la capacidad de convertir testosterona a estradiol
(aromatizacion) en transplantes fetales del APM es muy similar a la del APM
intacta (Paden y Roselli, 1987). Los transplantes hipotalamicos recuperan
actividades circadianas perdidas por las lesiones del nicleo supraquiasmatico
(Drucker-Colin y cols., 1984), estas actividades incluyen tanto la recuperacion
ciclica de la secrecion de diferentes sustancias (Eamest y cols., 1989; Ralph y
Lehman, 1991), como la recuperacion ciclica de diferentes patrones conductuales
(Drucker-Colin y cols,, 1984; Ralph y Lehman, 1991).

Luine y cols. en 1984 realizaron e! primer trabajo relacionando los transplantes
con la conducta sexual. Las lesiones selectivas de fibras serotoninérgicas en el
nlcleo ventromedial hipotalamico con 5,7-dihidroxitriptamina, producen una
facilitacion de la conducta sexual femenina. Transplantes de células fetales del
rafe al hipotélamo de ratas lesionadas, revierten la facilitacion de la conducta de
lordosis producida por la lesibn. El andlisis inmunocitoquimico de neuronas
catecolaminérgicas y de los niveles de aminas indican que la reinervacion del
nicleo ventromedial del hipotdlamo por el transplante se cormrelaciona con la
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recuperacion conductual (Luine y cols., 1984). Sin embargo, es necesario
mencionar que los efectos de las lesiones duran Unicamente 8 semanas, después
de las cuales se reinerva el hipotdlamo por fibras serotoninérgicas (Frankfurt y
Azmitia, 1984). En el trabajo de Luine y colaboradores de 1984 la recuperacion
conductual producida por el transplante ocurre a las 4 semanas post-impiante.
Esto sugiere que e! transplante actlia acelerando un proceso espontaneo.

Huang y cols en 1987 realizaron transplantes de tejido hipotalamico fetal al
tercer ventriculo de ratas viejas que tenian, por la edad, deficiencias en los
niveles de testosterona y de hormona luteinizante, asi como en la conducta
sexual. Los transplantes aumentaron los niveles de testosterona y de hormona
luteinizante, Ademas, varios de los animales que recibieron transplante de
hipotadlamo fetal recuperaron la capacidad de ferfilizar hembras. El grupo de
Huang (1987) sugiere que el transplante funciona como una minibomba liberando
factores hipotalamicos que a su vez facilitan la liberacién de hormona iuteinizante
y testosterona.

Oftro de los estudios que han relacionado los transplantes de tejido fetal con la
conducta sexual fue el realizado por Arendash y Gorski en 1982. En ese estudio,
el APM de machos de un dia de nacidos fue transplantado a hembras de la misma
camada, las hembras transplantadas mostraron mayor incidencia de conducta
sexual masculina y femenina cuando adultas, en comparacién con animales que
recibieron transplante de nticleo caudado o implante falso.

Por otro lado Paredes y colaboradores demostraron en 1990 que transplantes
de fejido fetal hipotalamico inducen la recuperacion de la conducta sexual en ratas
macho que fueron previamente lesionadas en el APM. Esta recuperacion se fue
dando de manera gradual, primero reaparecieron las montas, seguidas por las |
intromisiones y finalmente la eyaculacion.

En un estudio posterior (Paredes y cols.,, 1993) se demostrd que Ila
recuperacion de la habilidad para expresar la conducta sexual en ratas macho con
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lesiones en el APM es posible con transpiantes fetales de tejido hipotalamico mas
no con tejido cortical fetal. Estos resultados sugieren que por fo menos se
necesita de cierta especificidad del tejido transplantado para lograr la
recuperacion de la conducta sexual,

En cuanto a evidencias acerca de la efectividad de los transplantes en

sustancia nigra se tienen datos de varios estudios de fransplantes en roedores
donde ias neuronas nigroestriaies son dafiadas por lesiones de {a sustancia nigra
producidas por 6-hidroxidopamina (6-OHDA). La aplicacién unilateral de la
neurotoxina produce diferentes sindromes (Dunnett, Bitrklund, Stenevi e lverson,
1981b, 1981c¢). Uno de estos sindromes consiste en una conducta de rotacion
muy caracteristica en la cual ias ratas girah hacia el lado de ia lesién en repetidas
ocasiones y espontaneamente. Esta conducta de rotacion anormal se vuslve
menos evidente con el paso de unas cuantas semanas después de haber hecho
fa lesién. La rotacién puede ser restablecida facilmente a través de diferentes
estimulos como el pellizcarie fa cola al animal, poner al animal en un ambiente
nuevo O inyectar drogas que tengan alguna influencia sobre el sistema
dopaminérgico del cerebro (Dunnett, Bjoridund, Stenevi e iverson, 1981a).

Diferentes grupos de investigadores han reportado Ja nomalizacién de la
conducta de rotacién en ratas con lesiones nigroestriales unilaterales después de
haber transplantado tejido dopaminérgico. En estos estudios el tejido fue tomado
del mesencéfalo ventral fetal y colocado en una cavidad hecha en la superficie
dorsal del estriado de} jado lesionado (Dunnett, Bjorklund, Gage y Stenevi, 1985,
Dunnett et al., 1981a 1981b, 1981c).

Otro estudio on donde se frabajo con transpiantes fetales de sustancia nigra
fue reci0 en primates. La neurotoxina 1-metil-4 fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
_(MPTP) produce sintomas (tanto en humanos como en primates) muy parecidos

aquellos que ‘se encuentran en la enfermedad Parkinson (Bums y cois,, 1983;

Langston y cols., 1983; Siadek y Gash, 1988). Una vez en el cuerpo la MPTP es
convertida.en otra sustancia: metifenilpiridina (MPP+). La MPP destruye aquellas
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neuronas de la sustancia nigra que nomaimente degeneran en la enfermedad de
Parkinson. El tiempo de iniciacién de los sintomas que precede al tratamiento con
MPTP en primates de laboratorio es de dias, comparado con el comienzo mas
gradual de sintomas en la enfermedad de Parkinson. Fuera de esto, las
similitudes entre el sindrome MPTP y la enfermedad de Parkinson son
abundantes, |

Los efectos de transplante de tejido fetal de sustancia nigra sobre el
Parkinsonismo inducido por MPTP en monos africanios han sido evaluados en
diferentes estudios (Redmond y cols., 1986; Siadek y cols., 1987; Sladek y cols.,
1988). Por ejemplo, en uno de estos estudios Kimble (1990), observo animaies en

periodos de recuperacion postoperatoria de una duracién minima de 10 semanas.
De los. tfres monos | transplantados dos - de -ellos recibieron impiantaciones
rmﬂltiples' de tejido fetal de sustancia nigra cerca del estriado. El tercer mono
recibié tejido fetal tomado del mesencéfalo ventral y colocado en la corteza que
cubre al estriado, asi mismo el tejido hipotalamico fue colocado én el ndcleo
caudado. Los monos con implantes de sustancia nigra cerca del estriado
mostraron una buena recuperacion conductuai, mientras que el tercer mono no la
mo'strc')‘. Los niveles de acido homovanilico se incrementaron en un 89% y en un
40% diez semanas después del transplante; estos hallazgos fueron observados
tnicamente en los monos con transplantes del estriado. Se encontraron
neuronas con tirosina hidroxilasa (TH) esparcidas a través del estriado de ambos
monos con transplantes estriatales. Se observé que estas neuronas reinervaron
el estriado del huésped. Estos resultados sugieren una migracion de neuronas en
el transplante hacia el cerebro huésped, seguida por una reinervacién de neuronas
blanco det huésped en el estriado en ambos monos (Kimble 1990).

En estudios posteriores (Sladek y cols. 1988) estos descubrimientos se
extendieron al afiadir animales control en los cuales el tejido fetal cerebelar fue
transplantado a la superficie dorsal del estriado de monos tratados con MPTP. El
tejido cerebelar no contienen neuronas dopaminérgicas. Los transplantes de tejido
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cerebelar no mostraron células TH-positivas y no resultaron en ningdn
mejoramiento conductual.

A partir de estas evidencias, en el presente estudio se pretende evaluar la
recuperacién de la conducta sexual en ratas macho lesionadas contralateraimente
en el APM y TDL; a través de transplantes de tejido fetal hipotaldmico y
mesencefélico al APM y al TDL respectivamente.
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CAPITULO i TRABAJO DE INVESTIGACION

3.1 Planteamiento dei problema

Conforme a lo ya mencionado se ha demostrado en varias investigaciones que
lesiones bilaterales del APM eliminan o provocan deficiencias severas en la
conducta sexual de la rata macho. El mismo resultado se ha obtenido sobre la
conducta sexual con lesiones bilaterales del TDL.

Al lesionar contralateralmente el APM y TDL se han observado los mismos
efectos que en lesiones bilaterales de cualquiera de las estructuras antes
mencionadas. Esto nos habla de lo esencial de las conexiones entre el APM y el
TDL para ia expresion de la conducta sexual masculina.

Es importante mencionar que las deficiencias de la conducta sexual
provocadas por las lesiones dei APM y/o TDL son permanentes, ya que no se ha
observado recuperacion espontanea de esta conducta.

Otras investigaciones - han demostrado una recuperacién gradual de la
conducta sexual en ratas macho lesionadas bilateralmente en el APM, esto se ha
logrado a través de transplantes de tejido embrionario hipotalamico a esta_
estructura, lo cual no se ha logrado a través de ningtin otro método.

En el presente estudio se pretende evaluar la recuperacién de la conducta
sexual en ratas macho por tejido fetal hipotalamico y mesencefélico después de
ser lesionadas en el APM y TDL..



OBJETIVOS

1. Evaluar si los efectos conductuales de las lesiones contralaterales del APM
y TDL son a largo plazo.

2. Evaluar si los transptantes homotépicos inducen la recuperacion de la
conducta sexual después de lesionar contralateraimente e APMy TDL.

HIPOTESIS

Los transplantes homotdpicos inducen la recuperacion de la conducta sexual
después de lesionar contratateraimente el APMy TDL.

3.2 Sujetos

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar, de una coionia local, cuyos pesos
fluctuaron entre 250 y 350 gr. Los animales fueron mantenidos bajo un ritmo
artiﬁciél invertido de luz-obscuridad (12 horas luz-12 horas obscuridad), con una
temperatura ambiente de aproximadamente 22 grados centigrados teniendo libre
acceso a comida y agua. |

También se utilizaron ratas hembras de la cepa Wistar para las pruebas de
conducta sexual. Estas fueron ovareoectomizadas cuando menos una semana
antes de ser usadas. Se inyectaron con 25 pg de benzoato de estriadol 48 hrs
antes a la prueba y con 1 fng de progesterona cuatro horas antes.

3.3 Procedimiento
Se seleccionaron las ratas macho que eyacularon en tres series copulatorias

de 5 (realizadas en diferentes dias). En cada observacion se registraron 0s
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siguientes parametros: latencia de monta (tiempo transcumido desde que el
macho entra en contacto con ia hembra hasta la aparicién de la primera monta),
latencia de intromision (tiempo transcurrido desde que el macho entra en
contacto con la hembra hasta la aparicién de la primera intromision), latencia de
eyaculacién (tiempo transcurrido entre fa primera intromision y la eyaculacion),
intervalo posteyaculatorio (tiempo que transcurre entre la eyac'ulacién y la primera
intromisién de la segunda serie copulatoria) y humero de montas e ihtromisiones
preeyaculatorias.

La prueba termind al finalizar el intervalo posteyaculatorio. Se retiraron de la
caja de observacién las ratas que no presentaron intromisién en la primera
media hora o que no eyacularon durante el lapso de una hora. Las sesiones de
registro de la conducta sexual después de la lesién y del transplante tuvieron
duracién de una hora.

3.4 Cirugia

Los machos experimentales recibieron una lesién electrolitica del APM
izquierdo y TDL derecho. Los animales fueron anestesiados con Ketamina (95
mg/Kg) y xylazine (12 mg/Kg). Se utilizé un eiectrodo de acero inoxidable, aislado
excepto en la punta (0.5 mm). Para lesionar el APM, el electrodo fue ubicado en
las siguientes coordenadas: 0.6 mm lateral (izquierdo) a la linea media y 7 mm de
profundidad a partir de la dura madre sobre bregma. En el caso del TDL las
coordenadas utilizadas fueron las siguientes: 5 mm posterior 2 bregma, 2 mm
iateral (derecho) a la linea media y 6.5 mm de profundidad a partir de la dura
madre. Se administré una corriente de 0.55 mA durante 30 seg.

Una semana después de la lesién, a los animales se les registro la conducta
sexual (bajo las mismas condiciones y parametros antes descritos). Si la rata no
presentaba la conducta sexual en las tres primeras observaciones recibian



transpiante de tejido fetal hipotalamico y mescencéfalico. En el caso de presentar
la conducta sexual las ratas se observaron semanalmente durante 20 semanas.

3.5 Transplantes

Aquellas ratas macho que no exhibieron la conducta sexual en ningunas'de
las tres pruebas después de la lesion recibieron transplante de tejido fetal
hipotalamico vy mesehcefélico., Las ratas prefiadas utilizadas para los
transplantes fueron inyectadas los dias 14, 15 y 16 de gestacion utilizando un
andlogo de la timidina, bromodeoxiuridina (BRDU). Los fetos de 16 dias fueron
removidos de la cavidad abdominal de ratas prefiadas ias cuales fueron
anestesiadas con ketamina (95 mag/Kg) y xylazine (12 mg/Kg). El cerebro fue
extraido y tanto el hipotalamo como el mesencéfalo fetal fueron aislados. Blogues
sélidos de tejido fueron implantados (con una microjeringa de 50 pl) en el area
donde la lesion fue previamente hecha. Una semana después del transplante
los animales fueron nuevamente observados (conducta sexual) semanaimente
durante 20 semanas. | o

3.6 Histologia

Al final del ex'perimento, los animales del grupo lesidén parcial (grupo de ratas
que continuaron copulando después de la lesion) se sacrificaron con una
sobredosis de pentobarbital. Fueron perfundidos intracardiacamente con solucion
salina al 9% y formalina al 10%. Los cerebros fueron congelados y cortados en
secciones de 45 micras; posteriormente fueron montados en portaobjetos y
teflidos con violeta de cresilo para verificar ias lesiones.

En el caso de las ratas con transplante, se sacrificaron con una sobredosis de
pentobarbital. Los animales fueron perfundidos intracardiacamente con PBS 1M y
paraformaldehido al 4%. Los cerebros fueron congelados y cortados en secciones
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de 45 micras. Con el fin de poder observar con mas detalle los cortes se utilizé
violeta de cresilo e inmunocitoquimica utilizando anticuerpos contra GFAP
(proteina acida de glia fibrilar) y BRDU (analogo de Ia timidina).

Cortes alternados del APM y TDL fueron montados en portacbjetos y tefiidos
con violeta de cresilo. Otros cortes fueron procesados para inmunocitoquimica
utilizando anticuerpos contra BRDU y los cortes restantes fueron procesados para
inmunocitoquimica utilizando anticuerpos contra BRDU y GFAP. Los tejidos se
trataron en forma secuencial con 2 lavados de TBS en 0.85% de NaCi (20 min),
0.5% sodio borohidratado en TBS (15 min), 3 lavados TBS (15 min), 1% tritén X-
100 (Tx) en TBS con 1% de H202 (30 min), 1% DMSO en TBS (10 min), 3
lavados en TBS (15 min), HCI 2N (60 min a temperatura ambiente, TA), 3 lavados
en TBS (15 min) y cuando menos 15 min en 20% suero de cabra normal (NGS)
con 0.3% Tx en TBS. El anticuerpo primario se diluyé al 3% NGS con 0.3% en
TBS. Los tejidos se incubaron con el anticuerpo primario a 4° C durante la noche
(entre 16-18 horas aproximadamente). Después de la exposicion al anticuerpo
primario  las secciones se lavaron con TBS conteniendo 1% NGS y 0.02% Tx
(TA) e incubados con el anticuerpo secundario, IgG biotenilado contra ratén con
3% NGS/TBS en 0.32% Tx durante 2 horas. Después de la incubacién en el |
anticuerpo secundario se lavaron 4 veces (60 min) en TBS con 0.02% TX,
posteriormente se expusieron una hora al ABC elite, 4 lavados en TBS (60 min),
durante 10 min se incubaron con una solucién 3,3'-diaminodenzidina intensificada
con Nickel (NI/DAB) y finaimente se lavaron 2 veces en TBS (10 min TA) y 3
lavados en TBS (30 min) a 4° C. A los cortes restantes se terminaron de cormrer
con el anticuerpo GFAP. Los tejidos se siguieron tratando de manera secuencial
con 4 javados con 0.02 Tx en 1% NGS (60 min a TA), las secciones se incubaron
en el segundo anticuerpo, 1gG biotenilado contra conejo en NGS/TBS durante 2
horas. Después de 4 lavados con TBS en 0.02% Tx (60 min a TA) se incubaron
por una hora en ABC standar. EI GFAP se visualizé con DAB (diaminobenzidina).
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Una vez procesados, los cortes cerebrales fueron montados en portaobjetos,
después de analizar todos los cortes en el microscopio, los grupos se dividieron
en:

- Transplante (10 ratas).- grupo de ratas que presentaron un transpiante bien

ubicado, es decir en las areas que fueron lesionadas (APM y TDL).

- Mal transplante (9 ratas).- se definié de esta manera al grupo de ratas en el
cual se encontraron transpiantes unilaterales del APM o TDL y transplantes
contralaterales fuera del area lesionada (APM o TDL).

- Lesién parcial (14 ratas).- grupo de ratas que continuaron copulando
después de la lesidn, por lo que no se transplantaron y en el analisis
histolégico presentaron lesiones parciales (no lo suficientemente grandes) o
lesiones mal ubicadas.

3.7 Anélisis estadistico

£n las pruebas de conducta sexual, el porcentaje de montas, intromisiones y
eyaculaciones fue analizado por medio de la prueba X, en el caso de que las
diferencias fueran significativas se realizd la prueba de probabilidad exacta de
Fischer.

La latencia de monta, intromisién y eyaculacion fueron analizadas usando la
U de Mann-Whitney.

3.8 Resultados

Al analizar los resultados de los porcentajes de ratas que montaron (FIG. 1),
intromitieron (F1G. 2) y eyacularon (FIG. 3) durante las diferentes semanas de
observacion, se encontraron diferencias significativas entre el grupo lesién parcial
y grupc mai transplante. Con respecio al grupo transplante se encontrd una
recuperacion graduat de la conducta, este llegd a tener una respuesta similar al
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grupo lesién parcial. Por otro lado, se encontré que el grupo mal transplante no
logré recuperar la conducta sexual (las diferencias estadisticamente significativas
se encuentran en las figuras correspondientes).

En las graficas se representa el porcentaje de sujetos que montaron,
intromitieron y eyacularon en su total de observaciones para cada grupo. Ei grupo
lesidn parcial presenta un total de 23 observaciones y los grupos transplante y
mal transplante presentan un total de 26 observaciones.

En cuanto a la latencia de monta e intromisién (tabla 1), se encontraron
diferencias significativas entre el grupo lesién y el grupo transplante. En cambio,
enh la latencia de eyaculacién (tabla 1) no se encontraron estas diferencias
significativas, esto nos indica que una vez que el animal inici6 una serie
copulaioria se comporié de igual manera que el grupo lesion parcial. Los
resultados del grupo mal transplante no se encuentran en la tabla 1, ya que no
presenté ningtin parametro de la conducta sexual,

La inmunocitoquimica utiizada (anticuerpos contra GFAP y BRDU) permiti6 |
observar con mayor detalle el tamafio y la presencia del transplante homotdpico
en el cerebro huésped. |

Una de las caracteristicas que hizo identificar el transpiante fue la diferencia_
que se observé entre un tejido intacto, uno lesionado y uno con transplante. En el
caso de los cerebros con tranSpI'ante la morfologia y la textura del tejido se
observaron con grandes diferencias. Los ftransplantes mostraban una
desorganizacién neuronal a comparacién con el resto del tejido cerebral,
observandose como una masa heterogénea. Por ofro lado, el transplante
presentaba el anticuerpo contra BRDU, esta presencia no se detecto en ninguna
otra parte del tejido ni en los demas cerebros. En las figuras posteriores se logran
observar las diferencias entre un cerebro intacto (Figura A y E), un cerebro
lesionado (Figura B y F), un cerebro con transplante de tejido fetal (FiguraCy G) y
la presencia de BRDU en un transplante de tejido fetal (Figura Dy H).
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Fig. 1

Porcentaje de sujetos que montaron en las diferentes semanas de observacion.
L=Lesién, T=Transplante

* Diferente al grupo transplante y al grupo mal transplante p<0.05

+ Diferente al grupo mal transplante p<0.05

A partir de la semana 12 se observan diferencias significativas entre ¢l 'grupo
transplante y mal transplante (p<0.05).
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Fig. 2

Porcentaje de sujetos que intromitieron en las diferentes semanas de observacion.
L=Lesion, T=Transplante

* Diferente al grupo transplante y al grupo mal transplante p<0.05

+ Diferente al grupo mal fransplante p<0.05

A partir de la semana 17 se observan diferencias significativas entre el grupo
transplante y mal transplante (p<0.05). '

52



= | esitn Parcial =ammTransplante esma\al Transplante

Sk ko ok ko odk ok ok ok k% R K 4

100

a0 -
[ 80 -
o
)
3 70 -
S
Q
P 60 -
=1
o
g 50 T —
[+ .
= CON
g 40 ORI
o UGE
.a. o ———
k= 30 -
[1]
5
o 20

10 -

o -

L T _
1(2!3(4|5§(6(7|8]9(10|11(12:13|14(15|16|17(18(19(|20(21(22123|24|25|26

Semanas

Fig. 3 .

Porcentaje de sujetos que eyacularon en las diferentes semanas de observacion.
L=Lesion, T=Transplante

* Diferente al grupo transplante y al grupo mal transplante p<0.05

+ Diferente al grupo mal transplante p<0.05

A partir de la semana 17 se observan diferencias significativas entre et grupo
transplante y mal transplante (p<0.05).
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Tabla 1. - Latencias de monta, intromisién y eyaculacién en los grupos lesién

parcial y transplante. Se incluyen las semanas en que dos o mas ratas

desplegaron la conducta. Los datos se expresan en segundos {MediatEE).
* Diferente al grupo lesién parciat (p<0.05).

LAT. EYACULACION

LAT. MONTA LAT. INTROMISION
Semanas Lesién Transplante Lesién | Transplante Lesion Transplante
parcial parcial parcial

1 261189 153133 278188 178431 891196 9911168 |

2 151161 78x18 105163 133151 10754175 | 7501111

3 3171104 | 108443 | 4294116 | 151147 694191 510168

7 83+18 | 123911141 | 141x33 | 123911141

8 310x75 | 1131x602*

) 5091250 | 2751198

10 177x44 | 5971430 | 2971139 | 8121607

11 87+16 | 618+219*
12 180145 | 6301126" | 208:44 | 10674208

13 219197 | 9611481 285197 | 1497+494* | 4441121 | 7461511
14 145435 | 717+268* | 275483 | 1041+294* | 5451116 | 1248+385*
15 259+90 | 9224466 | 451138 | 13381705 | 6161149 | 4864123
16 69117 4221321 144158 | 6331345 400469 6421198
17 225192 | 3851188 | 08128 | 430%216* | 3566%75 | 800290
18 223175 | 14171699 | 506+124 | 14604675 | 490472 7691188
19 81123 109+32 141134 152138 6171213 590197
20 76118 | 568+208* 02127 807+311* | 323+102 | 5071222
21 50121 2041120 | 2194118 | 2001143 | 509+196 | 4201118
22 80141 349:143* | 43108 495:107* | 240164 275159
23 4539 300+133* | 99423 814+300* | 4981178 | 534%155

54




Figura A: Area Predptica media Intacta (4x).

CA: Comisura anterior.
APM: Area Predptica
Media / Hipotalamo
anterior.

QO: Quiasma éptico.

TV: Tercer ventriculo

L: Lesion en el APM /
Hipotalamo anterior.

CA: Comisura anterior.

QO: Quiasma optico.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN |
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Figura C: Transplante de Tejido Fetal en el area predptica media lesionada (4x).

T: Transplante de
Tejido Fetal en el APM
/ Hipotalmo anterior:
QO: Quiasma optico.

H: Tejido huésped.

Figura D: Presencia de bromodeoxiuridina (BRDU) en el transplante de tejido fetal

(10x).
~—» Marca la presencia de
Bromodeoxiuridina
(BRDU) en el transplante
de tejido fetal.
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Figura E: Tegmento Dorsolateral intacto (4x).

TDL.: Tegmento dorsolateral.

SN: Sustancia nigra

L: Lesidn en el Tegmento
Dorsolateral,

SN: Sustancia nigra.

TV: Tercer ventriculo.
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Figura G: Transplante de Tejido Fetal en el tegmento dorsolateral lesionado (4x).

T: Transplante de Tejido
fetal en el tegmento
dorsolateral.

SN: Sustancia nigra.
TV: Tercer ventriculo.

H: Tejido huésped.

Figura H: Presencia de bromodeoxiuridina (BRDU) en el transplante de tejido fetal
(10x).

Marca la presencia de
Bromodeoxiuridina
(BRDU) en el transplante
de tejido fetal.
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CAPITULO IV CONCLUSIONES

La interaccién heterosexual en la rata macho se divide en tres fases:
precopulatoria, copulatoria y postcopulatoria. La fase precopulatoria incluye
basicamente oifateo, exploraciéon genital, aseo y la persecucién del compariero
(Hlifiak, 1986; Hiifiak y cols., 1987). La copulatoria es la ejecucion de ia conducta
sexual y se caracteriza por montas, intromisiones y eyaculaciones (Hard y
Larsson, 1968; Larsson, 1979). La fase postcopulatoria se caracteriza por el
- acicalamiento y el reposo por parte del macho (Beach y Holiz Tucker, 1949). En
1986 y 1987, Hiiflak y colaboradores, postuiaron que el pasc de la fase
precopulatoria a la fase copulatoria es un aspecto importante para la potenciacion
sexual temporal y permanente; esta transicién parece ser el momento clave para
gue la interaccion sexual sea exitosa.

Uno de los factores méas importantes de la fase precopulatoria es la
persecucién de la hembra por el macho. Se ha demostrado que las ratas macho
sexualmente inactivas presentan una persecucion disminuida hacia la hembra
(Hlifiak, 1986). Por otro lado, se ha confirmado que las lesiones bilaterales del
APM provocan una disminucion significaiiva en los parametros relacionados con
las interacciones sexuales (persecucion y aseo) pero no en las sociales (Paredes
y cols., 1993). Efectos similares a la de las lesiones bilaterales dei APM, se
obtuvieron al lesionar contralateralmente el APM y el TDL (Esquivel y Lépez-Arias,
1996). Las lesiones bilaterales del APM y las contralaterales del APM y TDL
afectan los aspectos motivacionales de la conducta sexual de la rata macho. En
contraste las lesiones bilaterales del TDL alteran los parametros relacionados
con la conducta sexual y sociosexual, estos animales muestran una reduccion en
el aseo y en la persecucion, lo que indica una alteracion en los parametros de la
conducta sexual. Por ofro lado, se observa una disminucidén en el aseo del
compariero, la exploracién genital y la exploracion vertical, indicando una
reduccién en conductas sociales y de exploracion {Giordano y cols., 1998).
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Estas evidencias indican que el APM es una estructura donde se integra la
informacién adecuada para motivar al animai a iniciar una serie copulatoria. El
circuito que forman el APM y el TDL es determinante para que los aspectos
motivacionales se traduzcan en acciones motoras. Por lo cual, lesiones
bilaterales a cualquier parte de este circuito alteran o eliminan la conducta sexual,

Las lesiones en diferentes areas cerebrales resultan en alteraciones de la
conducta sexual. Sin embargo los efectos més severos se han encontrado al
lesionar el circuito que forman el APM y el TDL. Una gran variedad de estudios ha
demostrado que las lesiones bilateraies dei APM aiteran o eliminan la conducta
sexual de manera permanente. No se ha detectado recuperacion espontanea de la
conducta y los tratamientos que inducen copulacidn en animales con poca
actividad sexual carecen de efecto en animales con lesiones del APM. Resultados
similares se han obtenido al lesionar bilateraimente el TDL. Como ya se describid
las lesiones contralaterales del APM y TDL también eliminan la conducta, teniendo
efectos similares aquellos producidos por lesiones bilaterales del APM.

Los resultados del presente trabajo aboyan la evidencia antes descrita, ya
que las deficiencias en la conducta sexual provocadas por lesiones
contralateraies del APM y TDL son permanentes, ninguno de [os animales
lesionados (con un transplante no exitoso) logré récuperar la conducta sexual
aln después de 20 semanas de observacion. Estas alteraciones en la conducta
sexual reflejan ia incapacidad motivacional de la rata macho para desplegar la
conducta sexual.

Por otro lado, se demostrd que la especificidad de la lesién es importante ya
que se observaron diferencias significativas entre el grupo lesién parcial y el
grupo mal transplante. Las rétas del grupo lesion parcial mostraron la conducta
sexual durante las 20 semanas de observacion, indicando estos resultados
junto con la hisfologia que la lesién no se encontraba en ef APM y/o TDL. A deméas
se corrobora con otras evidencias que las lesiones unilaterales del APM o TDL



no son suficientes para eliminar la conducta, esto nos indica que es necesario
eliminar el circuito bilateraimente (APM o TDL) o contralateralmente (APMy TDL).

En los Ultimos afios se ha demostrado que la técnica de transplante de tejido
embrionario al sistema nervioso central de mamiferos ha tenido resultados
positivos; en cuanto a la recuperacién de funciones alteradas o perdidas. En el
ambito de experimentacién esta técnica se ha llevado acabo en diferentes
modelos de epilepsia (Barry y cols., 1987; 1989), demencia {Dunnett, 1990),
depresidn (Sagen y cols., 1990), conducta sexual (Arendash y Gorski, 1982) entre
otros. Un gran nimero de estudios han reportado la efectividad de los
transplantes en diferentes areas cerebrales como por ejemplo en la regién
mescencefdlica, Paredes y cols. en 1990, realizaron transpiantes de iejido
embrionario hipotalamico a ratas macho previamente lesionadas bilateralmente
en el APM, teniendo como resultado la recuperacion gradual de la conducta
sexual. Primerc reaparecieron las montas, seguidas por las intromisiones y
finalmente las eyaculaciones. Estos hallazgos sugirieron que la técnica de
transplantes de tejido embrionario tendria un efecto similar sobre las lesiones
contralaterales del APM y TDL, que se llevaron a cabo en esta investigacién.

Los efectos de los transplantes homotdpicos sobre las lesiones contralaterales
del APM y TDL resuitaron positivas, ya que se observd una recuperacion de la
conducta sexual. Esta recuperacion se dio de manera diferente a la que se
describe (por Paredes y cols. en 1990) en animales con transplante hipotalamico -
después de recibir una lesion bilateral del APM. La recuperacién que se observo
en los animales lesionados contralateralmente se dio de manera total. Es decir,
estos animales mostraron la capacidad de terminar el acto copulatorio una vez
que iniciaban la conducta sexual. Sin embargo, se observaron diferencias
significativas en la latencia de monta e intromision entre el grupo lesién parcial y
transplante, este uitimo present6 latencias mayores. Estas diferencias pudieran
deberse a una baja en la motivacién para iniciar el acto copulatorio por parte dei
grupo transplante. No obstante, una vez que iniciaban la fase copulatoria la
latencia para alcanzar la eyaculacion no fue significativamente diferente con
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respecto al grupo lesion parcial. Se observé ademas que durante las semanas
de observacién las ratas del grupo transplante se fueron acercando graduaimente
a un comportamiento simitar al del grupo lesién parcial y se iban.diferenciando
del grupo mal transplante. Esta recuperacion se dio de manera gradual,

Por otro lado, se demostré que es necesaric que el transplante homotdpico
se encuentre en ambas estructuras IesiOhadas, ya que las ratas que presentaron
un transplante unilateral o bilaterai pero fuera del area iesionada no lograron
recuperar la conducta, Es decir, las ratas del grupo mal transplanie se
comportaron de la misma manera que las del grupo con lesion contralateral del
APM y TDL, no desplegaron la conducta sexual durante las 20 semanas de
observacion,

En resumen, nuestros resultados permiten concluir qué lesiones contralateraies
dei APM y TDL afectan la conducta sexual de manera permanente, ya que no se
observo recuperacién espontanea durante las 20 semanas de observacion. La
recuperacion de la conducta sexual se debe a la técnica de transplante de tejido
embrionario, siempre y cuando el transplante se encuentre en las estructuras
lesionadas, en este caso el APM y TDL. Aparentemente el transplante logra
restablecer funciones agn cuando la conexién de las estructuras relacionadas
sea larga, en este caso las conexiones que forma el circuito del APMy el TDL.
Aunque esto se tendria que comroborar con técnicas de marcaje neural. Cabe
mencionar que el circuito que forman al APM y TDL es crucial para que se
despliegue la conducta sexual.

Dado que la técnica de transplante ha mostrado tener efectos positivos, seria
adecuado aumentar el nimero de semanas de observacion para poder
demostrar si estos efectos son a largo plazo o si pueden surgir cambios
conductuales debido al tejido transplantado, ya que se han reportado casos
negativos sobre esta técnica. Por otro iado, queda por demostrar si los
transplantes estan estableciendo conexiones entre si, entre el transplante y el
huésped.
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