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RESUMEN 

Efecto del bloqueo de la aromatización y de los receptores de andrógenos sobre la diferenciación 

sexual cerebral y conductual en ratas . 

. Durante un periodo pcrinatal crítico, los andrógenos y sus nictabolitos cstrogénicos actúan 

sobre el dcsa1Tollo del sistema nervioso central alterando en forma pcnnúncnte su estructura y 

función. Durante este periodo se establecen las vías neuronales que deten11inan la conducta sexual, 

la preferencia sexual y olfatoria, así con10 la respuesta a fero1nonas. En este trabajo se estudiaron los 

niccanisn1os in1plicados en la diferenciación sexual de dichos procesos 111odificando el an1bicnte 

hon11onal durante el periodo sensible, utilizando llutan1ida (bloqueador de los receptores de 

andrógenos) o A TD (inhibidor de la aron1atización, conversión de andrógenos a estrógenos). 

Nuestros resultados sugieren la participación de los estrógenos en la organización de una conducta 

típican1cntc f"en1enina, la lordosis, tanto de hctnbras como de niachos, así con10 en el cstablccin1iento 

de la prcf"ercncia olfatoria en niachos y de las propiedades aversivas de la cópula en hcn1bras. Por su 

parte los andrógenos participan en la organización de la preferencia olf"atoria y en el cstablecin1iento 

de la niayor parte de las características de la cópula en niachos. Finaln1ente, postulan1os que la 

organización de la pref"crencia sexual, de la conducta coita! niasculina y la respuesta neuronal a 

feron1onas fe111eninas depende de nianera redundante tanto de los andrógenos con10 de los 

estrógcnos durante el periodo crítico de diferenciación sexual. 
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ABSTRACT 

EtTect of aromatization and androgen receptors blockadc on brain and behavioral sexual 

di fferentiation inTats. -

During a critica! perinatal period, androgens and their estrogenic 1netabolites act on.thc dcveloping 

central nen•ous· systcn1 by permanently altering its structure and functicin. During this pcriod, thc 

neuronal pathways far sexual behavior, panner, olfactory preferences, 'and response to ph.;,roniones, 

are established. The sexual differentiation of these proeesses was studiéd in .this thesis. Thc 

honiional enviromnent during the sensitive period was niodified by ilutaniide (an andrógen receptor 

blocker) or A TD (an aromatase inhibitor, block conversion of androgen to cstrogen). Our results 

suggest that estrogens are involved in thc organization of a typical fcminine behavior, lordosis, in 

feniales and niales. Estrogens also participate in niales' olfactory preference and in the induction of 

aversive propenies of niating in feniales .. Thc androgens are involve<l in the organization of 

olfactory preference and in sanie characteristics of niating in niales. Finally, ·we postulate that 

androgens and estrogens establish the organization of panner preference, 1nasculine coita! behavior 

and the neuronal responses to feniinine pheroniones in a redundant "'ªY during thc critica! period of 

sexual diffcrentiation. 
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CAPÍTULO l. CONDUCTA SEXUAL 

Las conductas re¡1roclucrh·as son las nuís i111porta11tes dentro del gran co11j111110 de conductas 

sociales, ya que sin ellas 110 se podrían pe11Jetuar las especies. e incluyen el cortejo. la cópula, las 

conductas n1ater11as )" ¡uaer11as y algunas for11u1s de conrlucta agresil'a. En este trabajo el tér111i110 

conducta sexual se utili=a para referirse a la cond11cta coita/ (cóp11/a) y ocasiona/111e11te ta111bién a 

las conductas de cortejo o precop11latorias. 

Este capítulo describe la conducta sexual y e/papel qiie tienen' las lzor111onas esteroides para 

su expresión. Se revisan las estructuras cerebrales que se lían inl'olucrado en el mantenimiento )' 

e:1:presión de dic/:a conducta y las estructuras inl'o/11cradas en la detección de seiiales olfatorias 

sexua/J11e11te relevantes (fero111011as). 

Descripción de la Conducta Sexual. 

iliacltos 

El con1portan1iento sexual en los 111amiferos macho depende de la expresión de al n1enos dos 

mecanismos: uno motivacional que lleva al individuo a la búsqueda y al inicio de la interacción con 

la pareja (Fig. 1 A) y un mecanismo consuma torio o de ejecución que le pen11ite llevar a cabo dicha 

interacción (Fig. 1.1: B, C y O) (para revisión de estos tén11inos ver, Bcach, 1956). La mayoría de 

los estudios en este ca111po se concentran en los aspectos relacionados con la ejecución de la 

conducta copulatoria. es decir en el estudio de los patrones 1notores fácilt11entc identificables. El 

patrón copulatorio de la rata n1acho está co111pucsto de secuencias de 111ontas e intro111isiones que 

culminan con la eyaculación (lvlciscl y Sachs, 1994). En la n1onta, el 111acho abraza con sus 

mie111bros anteriores los flancos de la hembra y presenta n1ovin1ientos pélvicos de empuje. Esta 

conducta finaliza cuando el 111acho la des111onta lcntatnente (Fig. l. IB). La intron1isión es una n1onta 

con niovimientos pélvicos 111ás prolongados y profundos, luego de lo cual el n1acho des111onta a la 

hcmbrn, rápida y bruscamente. En la n1ayoria de las investigaciones sobre conducta copulatoria se 

presupone que el patrón de intromisión va acompañado de penetración vaginal. La eyaculación es 

una intromisión que tennina con un movin1iento pélvico profundo e intenso, 111antenido por algunos 

segundos (Fig. 1.1 D). El acto de desmontar a la hembra es lento y se caracteriza por un 111ovi111iento 

lateral de las patas delanteras. La expulsión de líquido se111inal y espcnnatozoidcs está asociada con 
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contn1ccioncs cspas111ódicas de los nlúsculos esqueléticos, cspeciahnentc de la cadera, la región 

pcdncal así como de los cum1os delanteros y traseros; así como de la muscúlatui·a --lisa de las 

vesículas seminales y euagulativas y de la próstata.- Dura-nte la conducta copulatoria el macho puede 

presentar o no montas, y el número de introm_isioncs varía entre 7 y 15, antes de éyacúlai·; _Un nlacho 

sexualmente cxpertcl~puede e)•act;-1á; cn'il1enos
0 dc l0111irl~itos- desirnés de c=stcá'cio<lccc~b1irar-quc se 

presenta con una hembra receptiva, co1npletando así una serie cyaculatoria'. La· ~-Ya~ulación es 

seguida por un período refractario, denominado intervalo postcyaculatorio, en el que el' nlachó entra 

a una etapa de inactividad sexual y autoacicalmnicnto genital, donde con1ún111cnt_e pcn11anecc 

echado lejos de la hembra. Este período dura de 4 a 6 minutos después de Ja primera eyaculación y 

se prolonga de 1-2 minutos más con cada eyaculación sucesiva de nlanera regular. Después del 

período refractario, el animal puede reiniciar Ja cópula. (Larsson, 1956; Meisel y Sachs, 1994). El 

patrón copulatorio no parece ser sensible a alteraciones sensoriales. La privación del olíato, Ja visión 

y la sensibilidad de la piel en Ja cara de Ja rata no alteran la conducta de la rata en fonna i111ponantc 

(Bcach, l 942a). Por cjc111plo, la anos111ia producida por lesiones del bulbo olfatorio, la ceguera 

producida al cortar Jos netTios ópticos, así co1110 Ja sordera, no afectan la copulación en ratas que 

han tenido cuando nlcnos la experiencia de una serie copulatoria (Larsson, 1975). 

Figura 1 .1. Conclut:ta sexual l.•n rat.a .... Conducta prcc'-1pulatoria: Un n1:icho irn·cstiga Ja rcg1on 
perineal J.c la hcnibra (..·\.). Conducta copulatoria: si Ja hetnbra esta en estro. el 111acho la n1onta 
ton1ó.ndo1a por los flancos trasc.:ros (B). esta es la 1nis111a posición que adopta cuando existe 
intro111isión. la ditl.:-rc.:ncia conductual con la n1otlla estriba en que al realizarse la dcsn1onta, ésta se 
realiza de n1ancra brusca. Dc.:spués dt! ser desmontada. la hcni.bra permanece en lordosis por 1-2 
segundos (C). Dcspu.:s d.: 7-15 intromisiones el macho eyacula (D). Tomada de Bakkcr (1996). 
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Ife111bras 

La conducta sexual .femenina se caractcdza por al n1cnos cuatro conductas típicas, 3 son de 

proceptividad y una de receptividad. Las de proceptividad son movimientos muy rápidos de las 

orejas (car. "'iggling), saltos (hopping) y carreras cortas (clarting) •. esto~. tÜovimientos se llevan a 

cabo p-arallaii1ar:la·aten~ión del macho, aumentar su motivació11·yasí·iridlicil";Ia cópula.-· La conducta 

de receptividad se denomina lordosis (Fig. 1.1 C) y es una posiéión q~i-facilita la pé~1etrnción del 
- . 

pene a la ,;;agina. Se caracteriza porque al n101ncnto de ser montada, la 1-ien•bra·levanta los cuartos 

t1·ascros para- exponer la vagina. 

Aden1ús de las conductas preceptivas y receptivas hay otro factor que influye en la 

interacción de las hcn1bras con los machos: la atractividad, es decir, qué tanto es atractiva la hembra 

para el 1nacho. Que el 1nacho sea scxualn1cntc atraído hacia la hembra depende tanto_ de la habilidad 

de esta para atraer a un n1acho (conductas preceptivas) con10 del olor en•an:iclo. de su vagina. 

Durante la fase ele estro, la rata emana un olor particular que la hace n1ás atractiva (JVfeycrson y 

Lindstrom, 1973; Beach, 1976). La atractividad de una hembra no depende exclusivamente de sus 

niveles honnonales ya que ha pesar de que varias hetnbras se encuentren en la fase estral, solamente 

algunas serán preferidas por los n1achos sin in•portar que todas tengan el n•ismo nivel de 

receptividad (Bcach, 1 976). 

Control Neuronal de la Conducta Sexual l\1asculina 

Siste1na de proyección vo111eronasal 

Actualmente se conocen los sistctnas neuronales dctcnninantcs para el proccsainicnto de 

señales quín1ioscnsoríalcs scxualtnentc relevantes. Se ha descdto que el órgano von•cro113sal 

(O.VN) tiene un papel fundamental en la expresión de la conducta copulatoría. En los roedores la 

atracción de la hcn1bra depende de secreciones vaginales, las cuales son detectadas por el OVN del 

macho (Powcrs y '\Vinans, 1975). 

Después de que los receptores del OVN detectan las_ señales foro1nonalcs relevantes para la 

conducta reproductiva la infonnación es enviada a l.;s,'.'.~i,:;;,;~S·;quci se encuentran en el bulbo 

olfatorio accesorio (BOA). En el BOA se realiza·::·u:i,<;ele\•;,: cor~ ileuronas que proyectan a los . . . 

núcleos anteromedial y posterocortical de la amígdala niedia (AMG), y al núcleo de la canrn ele la 

estría tenninal (NCET) (Scalia y \Vinans, 1975; de Olmos et al., 1978; Shipley y Aclamek, 1984). 
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Los núcleos nnterorncdiul y postcrocortical de Ja A1V1G envían proyecciones a otros nt'.rcleos, de las 

cuales las más impo11antcs son ]as establecidas con el núcleo an1igdaloide posterior y con el área 

preóptica medial (APM) (Rao et al., 1987). A este si_stema se le conoce con~o el ~istéma o circuito 

de proyección vomeronasal o sistema olfatorio accesorio (Fig. '1.2) y es' sexualú1'cnte :dimórfico 

(Segovia y Guillamo11, 1993; Giiilla1'i1oriy Segovfa~ 1997)~A cºontinliaciói'l:-scºdcsC:ri~-cada Üna de 

las estructuras que forman dicho circuito, ya que cada una participa de''algllna' l~mnern en In 

regulación de In conducta sexual nlascu!inn. Se hace especial énf"asis en el API\1'ya 'que es una de 

Jns cstn1cturns más in1portnntes en In expresión de dicha conducta. 

Sistema Vomeronasal 
Sistema Olfatorlo 

Fig. 1.2 Sistc111a de proyección vorncronasal. El sistcn1:i que participa en la detección di.! sctialcs 
quin1iosc..:nsorialcs scxualn1cntc rclc,·antcs inicia con el órgano von1cronasal. el cual trans111itc esta 
inforn1ación al bulbo olfatorio accesorio (BO..-\.), que establece conexiones directas con la an1igdo.la 
(.·\.>lG). Esta establece concxioncs tanto con el núcleo de la can1n. de la estría tcn11inal (NCET). con10 
con el área prcóptica n1cdial (.:\P~1) a tr~ixés de la vía cstriatal y sólo con el .:\P:\·l por la Yia '\·cntral 
(\.-\··). En el csqucn1a tnn1bi~n se obscrYa la '\·ia que sigue la dct~cción de olores propianicnh: dichn~. 
que son detectados por la n1ucosa olfatoria que conecta dln.:-ctan1cntc con el bulbo olfatorio principal 
(BOP). (Adaptado de Baum. J 992). 

Órgano ,·0111ero11asa/ (O Vi\!) 

El OVN es un guimiorreceptor fusifon11e que se encuentra localizado bilate1·nln1ente en Ja 

parte ,-entra] del scptum nasal. La interacción de las señales quí111iosensoriales sexuahnente 

relevante o fcromonas con este quimiorreceptor en el epitelio neurosensorial von1eronnsal modifica 

In secreción de gonndotropinas, Jns cuales influyen en la pubertad, el ciclo estral, J~ gestación y en 

In conducta sexual tanto masculina como femenina (Flen1ing y Rosenblatt, 1974; Saito y l\·1oltz, 
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l 986a, l 986b). Las leromonas también están involucradas en la mediación de la atractividad sexual 

(Halpen1, 1987; Romero et al., 1990) y parecen estar lucrtementc relacionadas con la inhibición del 

cuidado paterno móstrado por ratas macho (Mennella y Jv1oltz,, 1988). Cuando. a ratas macho 

sexualmente expertass~. ks_re1nueve;el órg:Ín() vomeronasaÍ.se .. (),l;se1)'.a u1~ aumc:!.nt<:> en la latencia 

de intromisiól1 x~e.,~)aT~ie1~cTa<léey~culaeió11:así~~or'tfo ui'1Iifay0Vnúllieio-de~11101}tas:. Fuera de 

estas alteraéioncs tc>Closlos machos qlle' lmn 'co¡)ulado son cri¡)a.;es d~ eyacular(Saitó y Moltz, 

l 986a). 

Bulbo olfatorio accesorio (BOA) 

El bulbo olfatorio accesorio es una estructura que descansa en la porción dorsocaudal del 

bulbo olfatorio mayor. El nervio vomcronasal (nervio ten11inal, par craneal O (Fullcr y Burgcr. 

1990)) transmite inlon1rnción desde el OVN al glomérulo del BOA (Barber y Raisman, 1974; 

Sealia y \Vinans. 1975). El BOA tiene proyecciones directas a la .AJ.'vtG media, específicamente a 

Jos núcleos corticales nicdial y posterior al núcleo de la can1a de la estría ten11inal y al núcleo de la 

cama del tracto ollatorio accesorio. Las neuronas del BOA expresan receptores de cstrógcnos y 

andrógenos (Shughrue et al., 1997), Jos cuales pueden ser niodulados directan1ente por honnonas 

circulantes. El desan·ollo del bulbo olfatorio accesorio esta tan1bién influido por andrógenos (Roas 

et al., 1988) ya que aunque el BOA es significativan1ente niús grande en la rata niacho que en Ja 

hembra. si el niacho es castrado tempranan1ente durante el desarrollo, tiene un BOA de tan1año 

similar al de la hembra (Segovia y Guillan1on, 1996). 

En los prin1eros trabajos en los cuales se lesionaron Jos bulbos olfatorios, tanto el principal 

como el accesorio, se observaron déficit conductuales, que füeron atribuidos únicamente a la 

anosmia. sin embargo es dificil distinguir los electos provocados por la ren1oción del sistcn,a 

olfatorio principal de aquellos provocados al lesionar el sistcn1a ollatorio accesorio (ver, poi· 

ejemplo: Larsson. 1975; l\•leiscl et al., 1982). Actualmente está bien docun1cntado que Jos bulbos 

o! fa torios, ademús de su papel olfatorio, tienen importantes funciones integrativas (Caín, 1974). En 

particular, el BOA esta implicado en Ja agresión (Kolunie y Stem, 1995). la regulación de Ja 

temperatura (Kikusui et al., 2001), en el aprendizaje y memoria olfativa (Taylor y Keven1e, 1991). 

Tiene, adcmús, !unciones cndóc1·inas y, en la rata macho, parece estar relacionado con Ja inhibición 

de Ja conducta sexual lcmenina (Schacfler et al., 1986). Adcn1ás lesiones con Jidocaina del BOA, 

reducen las frecuencias y aumentan las latencias de nionta, intron1isión y eyaculación, así con10 

disminuyen la prefe1·encía sexual por la hen1bra (Hurtazo y Paredes, resultados sin publicar). 
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Amígdala (AJ\-IG) 

La amígdala se localiza en la porción medial del lóbulo temporal, colinda con la parte final 

rostral de la fonnación del hipocampo y el límite anterior del asta ten1poral del ventrículo lateral 

(Price et al., 1987). La an1ígdala está involucrada en una gran variedad de conductas y funciones 

reguladoras. Estas incluyen la emoción, nicmoria, la niodulación de los sistemas autÓnon1os y 

ncuroendócrinos y en conductas sociales con10 la reproducción y la agresión (Pricc et al., 1987). 

El papel de la an1ígdala en el control de la copulación en roedores ha sido estudiado 

lesionando dos regiones: la amigdala corticomedial (circundando los núcleos corticales y mediales) 

y la amígdala basolateral, que incluye la región de los núcleos laterales "Y basales. La amígdala 

nicdia es el blanco de la via vomeronasal cuyas neuronas presentan receptores tanto para los 

andrógenos como para los estrógenos (Stumpf y Sar, 1982; Simerly et al., 1990). Las lesiones en la 

amígdala basolatcral no tienen efectos in1portantes sobre la conducta copulatoria en ratas niacho 

(Harris y Sachs, 1975) ni en hámstcr (Lehman y \Vinans, 1982). Por el contrario, las lesiones en la 

amígdala corticomcdial sí tienen efectos en la conducta sexual tanto de ratas con10 de hán1sters. 

Giantonio, Lund y Gerall (1970) fueron los primeros en demostrar que la lesión de la amígdala 

corticomedial puede alterar la copulación en las ratas niacho. Los 111achos lesionados tienen 

latencias de eyaculación muy largas y pocas eyaculaciones. Los efectos sobre la conducta 

copulatoria de los machos lesionados en la an1ígdala corticon1edial están en función de las 

condiciones honnonales de las ratas hen1bras, ya que si se usan en el expcrin1ento hcn1bras tratadas 

únican1cnte con cstradiol se obscn·a un aun1ento de las latencias de eyaculación y en las frecuencias 

e intervalos de intromisión (Peirce y Nuttall, 1961 ). Cuando se usan hen1bras tratadas con estradiol 

más progesterona no se obsen•an diferencias en la conducta sexual de las ratas lesionadas con 

respecto a las control. Los resultados de estos experimentos aún no están bien explicados, se habia 

propuesto que la amigdala al recibir infonnación de los ncn·ios sensoriales de la región genital 

(Carrer, 1978), una sensibilidad genital inadecuada pudiera influir en la inhibición de la conducta. 

sin c111bargo, esto depende de la vía tálan10 - corteza sensorial. 

1\Tzícleo de la cama de la estría ter111i11a! (1\TCET) 

En 1923 Johnston describió el NCET con10 una estructura del cerebro anterior que es una 

nrnsa pron1inente de materia gris rostral al núcleo olfatorio y caudal a ciertos cOJnponentes del 

complejo amigdaloide (Citado en Allison. 1953). Algunos autores han considerado que e( ní1cleo de 

la cama de la estría tenninal es una extensión de la amígdala (Allison, 1953). 
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EL NCET está involucrado en aspectos fisiológicos y conductuales de la reproducción. 

Lesiones del NCET y de la n1isma estría tcnninal generan déficit copulatorios en las ratas 

aun1cntando el nú1ncro de intromisiones precedentes a la eyaculación, el intervalo entre 

intro1nisioncs y consccucnten1cnte la latencia de eyaculación (Giantonio et' al.,, 1970). Los efectos 

de las Jesiol1es en el NCET son muy similares a los-generados mediante-lesiones en-la amígdala 

corticomcdial, lo cual sugiere que el NCET sirve principalmente para é( relevo de infon11ación 

desde la amígdala a otras áreas como son el núcleo medial preóptico (Benjrm1in et al., l 982). 

El _ NCET y la amígdala corticon1edial están principahúente involucrados en el 

1nantcnin1iento de la conducta copulatoria y en la ejecución. de;:la -cyac_ulación. Aparentcn1cntc 

también integran el siste1na neuronal que controla parcialn1e~1te la iniciación de la conducta de 

copula y el reinicio de la conducta copulatoria después de la eyaculación (E1nery y Sachs, 1976). 

Área preóptica medial (APAf} 
' -

El AP::V1 se localiza entre la perdón caudal del qui asma 'óptico _'y la· con1isura anterior, tiene 

como borde rostral y caudal a la lámina tenninal y la divisió;1 media del NCET respectivan1ente. El 

APlv1 fon11a conexiones con varias regiones cerebrales. Se han identific::ido conexiones reciprocas 

(tanto aferentes con10 eferentes) entre el APM y el septun1 lateral, el N_CET, la an1ígdala n1edial. 

varios núcleos hipotal:íinicos (incluidos el lateral, paraventricular, .ventron1edial y arcu<Ito). el giro 

central. el ní1cleo del rafé (dorsal y medio), el área ventral teg1nental y el núcleo del tracto solitario 

(Conrad y Pfaff, 1976b, 1976a; Chiba y 1'1urata, 1985; Simerly y Swanson, l 986, 1988). Otras 

eferentes iinportantes del AP1'·1 llegan a todas las regiones de la zona peri ventricular del hipotálan10. 

núcleo accu1nbens, caudado putamen, pálido ventral y el núcleo tcgn1ental dorsolatcral (Siinedy y 

Swanson, 1 986, 1988). 

Dado que el APJ\-1 fonna diversas conexiones neuronales con una gran cantidad de regiones 

del cerebro, se explica porque esta implicada en diversas funciones corno son: la' regulación 

endócrina de la liberación de gonadotropinas, la liberación de prolactina, la ten11orregulación. la sed 

hipovolén1ica así como el control de la conducta n1aten1a y sexual 1nasculina (Conrad y Pfaff, 

l 976a; Chiba y l\·lurata. l 985; Simerly y S'\vanson, l 986. 1988; Paredes y Baum, 1997). En el 

control de la conducta sexual 1nasculina se encuentran involucradas vías aferentes al APl\-1 desde el 

órgano von1eronasal, las cuales transportan in.fonnación quhniosensorial directa (Larriva-Sahd et al., 

l 993) y vía e~ BOA, la A1"1G medial y la porción encapsulada del NCET (Se ali a y \Vinans, 1975). 

l " ... ..,,,., .. ~ 
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A pesar de que lesiones de diferentes estructuras cerebrales pueden a1cctar de alguna fonna 

la expresión del patrón copulatodo, las evidencias desi:rita.s de1nucstran que el área prcóptica n1eclial 

es la estructura más importante en el control de la conducta sexual n1asculina. Lesiones electrolíticas 

bilaterales del AP.l\1 alteran la conducta sexual en la rata niacho n1ientras que·: las lesiones 

unilaterales en la misma región caree.;¡~-de C:rc.;t~(Ll~k; 1968). Cuando las lesi¿n';:,s s·on pequeñas, la 

alteración de la conducta sexual es tempo-rál pero cuando la lesión es" suficientemente grande, la 

conducta sexual desaparece por completo (Hcimer y Larsson, 1964, 1966/1.967) (Hcimer, 

1966/1967). Las alteraciones conductuales no dependen de un sólo tipo de lesión ya que los cíectos 

se observan con lesiones producidas por la aplicación de ácido iboténico (Hansen et al., 1982), 

radiofrecuencia (Lupo et al., 1983) y cortes con cuchillo (Szcchtman et al., l 978). l\lás aún, efectos 

similares producidos por la lesión del APl\•1 se han descrito en diferentes especies con10 son: pollos, 

ranas, ratones, hán1stcres, cabras, gatos, perros y n1onos (Larsson, 1979; Hart y Lecdy, 1985; .l\•tcisel 

y Sachs, 1994) . 

Por otro lado, las deficiencias en la conducta sexual producidas por lesiones bilaterales del 

APJV1 no se asocian con alteraciones del eje hipófisis-gónadas o alteraciones de los mccanis111os de 

erección o eyaculación (Hcimcr y Larsson, 1966/1967; Lisk. 1968; Lupa et al., 1983; Stcfanick y 

Davidson, 1987). Los tratamientos con testosterona y los procedimientos que inducen conducta 

sexual en ratas poco activas sexuahnente (recn1plazo ele la hen1bra, nianipulación del n1acho. 

choques eléctricos al niacho) no restablecen la conducta sexual en ratas con lesiones en el r'\P'.\-1 

(Heimcr y Larsson, 1966/1967; Lisk, 1968; Caggiula et al., 1974; Stcfanick y Davidson, 1987). Las 

deficiencias conductuales producidas por la lesión parecen ser pennanentes, ya que no se ha 

detectado recuperación de la conducta en animales aún 8 niescs después de la lesión (Ginton y 

.i\-lcrari, 1977). 

Se han planteado diferentes hipótesis para tratar de explicar los niccanismos por los que la 

lesión del APl\•l afecta la conducta sexual. Las ratas niacho entrenadas para responder 

instrun1entaln1ente y obtener acceso a una he1nbra receptiva, dejan de copular pero siguen 111ostrando 

la respuesta instrumental después de lesionar el APlV1 (Everitt y Staccy, 1987). Se han descrito 

resultados similares usando el paradigma de preferencia sexual o el de preferencia de lugar. 

Utilizando estos proccdin1ientos se ha de111ostrado que los anin1ales con lesiones en el APl\·l 

prefieren la compañía de una hembra receptiva o estar donde ésta estuvo, sugiriendo que el _.'\P:-.·1 

está involucrada en las respuestas motoras y no en las niotivacionales relacionadas.con la conducta 

sexual (Hughes et al., 1990). Otros estudios que apoyan esta hipótesis, han dcn1ostrado que anin1alcs 

con lesiones en el APl\·1 n1uestran interés por la hembra y despliegan 111ontas inco111plctas (Hansen, 
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1982). Más aún, nionos rhesus lesionados en el APl'vl no despliegan conducta copulatoria pero se 

niasturban y aprietan la palanca para obtener la con1pañía de una hembra (Slin1p et al., 1978). 

Aunque los datos arriba descritos de111uestran que' la ausencia de la conducta sexual en 

anin1ales con lesiones en el APM se debe a alteraciones relacionadas con la ejecución de la 

cóndu-cta, existcii tan1bién datos que sugieren que al lesionar el APl\·1 se producen alteraciones en los 

111eeanismos motivacionales. Por ejen1plo, se ha demostrado que los anin1ales con lesiones en el 

AP"-·1 niuestran menor preferencia por una hembra receptiva que los anin1ales control. Esta 

disminución en la preferencia se acentúa aún 111ás al au111entar el tien1po de prueba después de la 

lesión, sugiriendo que la conducttt desaparee~ por, una reducción en la-í11oti..,;ación-:scxual (Edwards y 

Einhorn, 1986). La cópula asociada a la est.imulación y la inducción d.e la c?ndu~ta-_ sexual en 

animales no copuladores producida por el kindling (un modelo de 'ptásticidad -11;;iiro1iai' en el que 

estimulaciones subumbrales en algunas regiones cCrebralcs indú~en ·g·;,,<;~tlsi~;~es _ tÓi1i~o-clonicas 
semejantes a la epilepsia) facilitan los aspectos motiva¿imiale·s:~d_e,la' C:i11clué'tii 's-cxüal(~1adlafousek 
et al., 1970; Paredes et al., 1990). 

La tercera hipótesis sugiere 
.. ·-' ; 

que el AP:i'vl está involucradii tanto con los 111ecanisn1os de ht 
. . . . ,·· ' 

ejecución como con los de Ja motivación de la conducta sex·ual masculina. Pcir ejemplo, algunas 

ratas con lesiones en el APM despliegan algunas montas e intron1isiones pero no ey~cl't·l~n (Ginton y 

l'vlerari, 1 977). Cuando se realizan cortes dorsales y sagitales de las fibras que llevan información del 

o hacia el AP"-•f, se producen alteraciones conductuales diferenciales relacionadiis tanto con la 

ej ccución con10 con el inicio de la conducta respcctivan1ente (Szechtn1an. et al., 1978). La 

estimulación eléctrica del APJ\1 (Merari y Ginton, 1975) y la infusión de bicuculina en esta región 

(Fen1andez-Guasti et al., 1985) reduce el nú111ero de intromisiones, la latencia -de cyacu1:1ción y el 

intervalo posteyaculatorio, y au111enta el nún1ero-de eyaculaciones en el tien1p-o de pnieba. 

Tcgrncnto dorsolatcral o Campo.central tcgn1cntal_(TDL) _ 

Esta estructura está estrechan1ente involucrada en Ja expresión de la conducta sexual; al se1· 

lesionada bilateraln1ente se provoca una inhibición con1ple.ta -de la conducta sexual niasculina en las 

ratas niachos (Giordano et al., 1998) que no es debida a alteraciones ntotoras (Brackctt y Edwards, 

1984). El hecho de que las lesiones en el TDL simulen las lesiones en el APM hizo pensar que 

ambas estn1cturas fon11aran parte de un niisn10 circuito, Brackett y Edwards (1984) lesionaron 

contralatcran1ente las dos estructuras corroborando dicha hipótesis, ya que los niachos lesionados de 

esta niancra no presentaron conducta sexual niasculina. 



Los nlccanisn1os por los cuales la lesión del TDL abate la conducta sexual podrían incluir la 

inhibición generalizada de condu~tas prccopulátoriás, sociales y de exploración (Giordano et al.. 

1998), sin que las conductas motivaCionales ·estuvieran involucradas. Esto cst'á fundanientado en el 

hecho de que en los machos expuesto~~ a' fé~o;11011as .• fcmeninas 1~0· se activa el TDL,·.mientras que 

cuando el macho cap u 1a se obs~~~~~-~il'a'"~Gm"e~úo'-¿;;:;··-1a~~ctT.:;i<la-d <le"cstrl.':írc'il(ri1~cssl<,-r'§' i3aum, 

1996). Por lo que se ha postlllacl() que Í!f 'foL ~Íti-tiC:lpa ci~ 'lo~ 1-l~~cá11isií16s cjecútodos de la 

conducta sexual. 

Control Endócrino dela Conducta Sexual l\'lasculina 

Desde hace tien1po se ha relacionado la aparición de la conducta copulatoria con el 

desarrollo completo de las glándulas sexuales, por lo que desde un principio se pensó que esas 

glándulas secretaban algún factor que cstitnulaba la aparición de dicha conducta a través de efectos 

periféricos (e.g., crecimiento del pene y la sensibilización de los genitales externos). El primer 

experimento fom1al en endocrinología fue el realizado por Berthold en l 848. Él observó que la 

castración provocaba que el gallo no desarrollara sus características típicamente masculinas y que la 

reimplantación o trasplante de los testículos en la cavidad abdominal inducia la diferenciación hacia 

el fenotipo masculino. Cuando los cstcroides naturales pudieron sintetizarse, se pudo comprobar que 

las inyecciones subcutáneas de testosterona restauraban la conducta sexual de una rata 111acho 

castrada. ?-:onnalmcntc la testosterona es secretada por las células de Lcydig en los testículos, y 

actuahncntc este cstcroide ha sido in1plicado en el desarrollo y despliegue de la conducta sexual 

masculina en todas las especies pertenecientes a los 111amifcros, incluyendo los primates hurnanos y 

no hmnanos. Varios estudios han sugerido que la testosterona activa la conducta sexual con10 

resultado de sus acciones intracelulares en diferentes sitios del cerebro anterior, de la 111édula espinal 

y del pene. El primer trabajo que de111ostró que las hon11onas estcroides actuaban en el cerebro fue el 

de HmTis y ;l.1ichcl en 1958, ellos implantaron cristales de cstrógenos en el hipotúlamo de una gata y 

obsc1Taron que su conducta sexual fe1nenina aun1entaba. La demostración de que hts honnonas 

actuaban directamente en el cerebro para inducir conducra sexual se extendió a los machos y a otras 

especies. Davidson ( 1966) y Johnston y Davidson (1972), por ejemplo, demostraron que el 

propionato de testosterona i111plantado en el área prcóptica nledial I hipotálmno antcdor era capaz de 

restaurar la conducta sexual de ratas nlacho castradas. Esos y otros resultados pcn11itieron afinnar 

que la testosterona adcn1ás de tener efectos sobre los órganos sexuales accesorios, tienen tan1bién 
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efectos centrales. Sin cn1b:11·go. esos estudios tmnbién 111ostraron que la testosterona adn1inistrada 

central111cntc no prevenía Ja atrofia· del pene, lo que .ocasionaba que el patrón sexual no se 

1nanifestara co1Tectan1ente .. Por lo tanto, la acción periférica y la central de la testosterona son 

necesarias para la co1Tecta expresión .de fa conducta sexual. Sin en1bargo, en la década de los 

s.;tentas se de;;cub;:ÍÓ ¡:¡;(µ¡;1;,¡.¡tc 1tíctabolfto·<l~Ja~t~st(:;st'ero;1::i,fo. sa~dihidrotestostcroí"Ín°(DHT). ·Este. 

metabolito es capaz deºinhibir la ati-~füipenÚrica:qi;e la testosterona por si misrúa es incapriz de 
:. -- , -~ , - . 

prevenir (\Vilson y Gloyna, 1970),. pero, Ja DHT. no inducía conducta sexual masculina (Da vis· y 

13arficld, 19.79). 

Por otro lado, Ryan y cols. (1972) y varios más (ver sección hipótesis de la al·omatización 

en el capitulo siguiente) dcn1ostraron que Ja testosterona se biotransfonnaba a cstradiol en el tejido 

cerebral de la rata n1acho lo que sugi.-ió que la testosterona pudiera tener su efecto central a través de 

su conversión a estradiol. Esta hipótesis de Ja aron1atización fue probada con éxito para explicar Jos 

efectos "paradójicos" del estradiol sobre la diferenciación cerebral y conductual masculina (ver 

capítulo 2). Sin embargo, otra hipótesis de la aron1atización fue probada para explicar Ja razón por la 

cual los bloqueadores a andrógenos no cli111inaban con1plctan1cnte la conducta sexual 111asculina 

(13e::ich y \Vestbrook, 1968). Se demostró que la tcstosteron::i actuaba al biotransfon11arsc a DHT en 

la periferia y en estradiol en el sistema nervioso central ya que la administración conjunta de DHT y 

estr::idiol (Baum y Vreeburg, 1973; Larsson et al., 1973; Christensen y Clemens, 1974) era capaz de 

restaurar la conducta sexual en machos castrados. y que inyecciones sisté111icas o centrales de 

estradiol eran capaces de restauran Ja conducta sexual en !::is ratas castradas pocos días antes del 

tratamiento (Sodersten, 1973). Es decir, al comparar el efecto de Ja adn1inistración de DHT y de la 

testosterona a ratas castradas se observó que el tratan1iento con 125 µg de DHT durante S días no 

cstin1ulo la conducta sexual de los sujetos. en tanto que una dosis similar de testosterona estin1uló la 

actividad eyaculatoria en 5 de 6 ratas (1'1cDonald et al., 1970). Observaciones similares fueron 

descritas por Feder (1 971) y \\'halen y Luttge (1971) y confin1rndas poste.-ionncnte por varios 

grupos (revisado en Larsson, 1979). Además se demostró que la administración diaria de mglkg de 

varios andrógenos naturales Sa- o 5¡3-reducidos o de 11 ¡3-hidroxi-androstenediona. que con10 los 

anteriores es incapaz de aron1atizarse. eran inefectivas para restituir la conducta sexual de ratas 

1nacho castradas (Beyer et al., 1973). Por el contrario. los andrógenos aron1atizables con10 la 

androstendiona (Beyer et al.. 1973; l'vloralí et al., 1974), o aquellos capaces de interaccionar con los 

receptores de estrógcnos en el hipotúlmno con10 el Sa, 3¡3-androstandiol (Baun1 y ·Vrccburg, 1976; 

Moralí et al., 1994), restituyen la conducta sexual en Ja rata castrada. Finahnentc, otra evidencia que 
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apoya el hecho de que la testosterona se necesita aromatizar a cstradiol para ejercer su efecto sobre 

la conducta sexual masculina lo ·pi·oporcionan los trabajos en ·Jos que se utilizó inhibidores de la 

aro111atasa: al ser adn1inistrados interfieren con el despliegue de la conducta (Beyer et al., 1976; 

Moralí et al., 1977). Este hallazgo a·sido confinnado en mamíferos, aves y reptiles (para revisión ver 

(Meisei y Sa~hs: 1994S. Sin cn~b~~go, en algunas especies co1~1() el hámstcr, el cobayo, el mono 

rhesus y algunas variedades de ratón la adn1inistración de DHT estimula la conducta sexual 

masculina, aunque con 111enor potencia que la testosterona, (pai·a revisión ver: (Larsson, 1979; 

Meiscl y Sachs, 1994), incluso la administración de un andrógeno sintético no reducible, la nictil

nortestostcrona, induce conducta sexual niasculina en la rata (l\·lorali et al., 1993), por lo que se ha 

sugerido que Ja estin1ulación fisiológica de esta conducta se puede ejercer a través de un niccanisn10 

principaln1cntc mediado por los receptores de andrógenos, pero sin excluir la participación de un 

111ccanisn10 estrogénico con1plcn1cntario cuya in1portancia relativa pucUc variar en n1agnitud de una 

especie a otra (l\1orali, 1998). 

Para rcsun1ir, adenuís de las acciones n1ediadas por receptores de andrógenos, la 

testosterona tan1bién nicdia la conducta sexual en el niacho después de su conversión local a 

estradiol (aromatización) por n1edio de la enzin1a aron1atasa. Ésta se encuentran m11plian1cntc 

distribuida en el cerebro 111asculino de la rata (Rosclli et al., 1985). Los receptores de cstrógcnos se 

distribuyen en nun1crosas regiones del cerebro anterior, incluida el área prcóptica nicdial (Li et al.. 

1993; Tobct et al., 1993; Shughrue et al., 1997; Greco et al., 1998; Greco et al., 2001). El papel del 

estradiol en la activación de la conducta sexual niasculina ha sido establecido por varios estudios 

que han niostrado que la infusión intracerebral en el APl\·l de drogas que bloquean la actividad de 

aromatasa (y por lo tanto inhiben la síntesis de cstradiol) también inhiben la habilidad de la 

testosterona sistén1ica para restaurar la conducta de cópula en los nrnchos castrados. Estos efectos se 

revierten con la adn1inistración concu1Tcnte de cstradiol. 

Control Endocrino de la Conducta Sexual Fcrnenina 

La expresión de la conducta sexual fcn1cnina en roedores depende en gran medida de las 

hom1onas sexuales, principalmente los estrógcnos y la progcstcrona (Dcn1pscy et al.·, 1936; Boling y 

Blandau, 1939; Bcach, 1942b; Zuckcr y Goy, 1967; Edwards et al., 1968; Powcrs, 1970; Quadagno 

et al., 1972; Yanascy Gorski, 1976; Sodersten y Hansen, 1977; Zcmlan y Adler, 1977; Beycr, 1980; 
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Clen1cns y \Veavcr, 1985), pero, a diferencia del macho. la secreción hormonal en la hembra 

presenta grandes variaciones, lo que se n1anifiesta en un ciclo cstral y en la maúifestación. también 

cíclica, de las conductas proceptivas y receptivas. Las he111bras de las especies de. n1amíferos que 

son ovuladores espontáneos presentan períodos de actividad sexual (estro) alten1ados con periodos 

en Jos que no la presentan (diestro). Estas ...:•ariáci6ries en- el comp-ol'lii1úientci-soi1 -Cíclicas y ocli1Ten 

co1110 consecuencia de cambios en la función ovúrica (Moralí y Beycr, 1979; Adler y Allcn, 1983). 

La rata hen1bra presenta un ciclo estral de cuatro días aproxin1adamente. Durante los pri1ncros dos 

días del ciclo (diestro) se produce un aun1ento grndual en la secreción de estradiol que alcanza su 

1náximo nivel en la tarde del proestro y Ja P también aun1enta gradualmente en diestro II y su 

concentración disn1inuye cuando el estradiol alcanza su concentración múxinu1 (Fig. 1.3). El 

estradiol, al alcanzar su pico máxi1no induce la ovulación, en la maiiana del proestro. Unas horas 

después del pico de cstradiol ocu1Te otro pico en la secreción de P, que alcanza su nivel máxiino en 

Ja noche del proestro (Edwards et al., 1968; Clemcns y \Veavcr, 1985). La receptividad sexual, que 

dura entre 13 y 15 horas, coincide con el aun1ento en la secreción de P. 

Se ha propuesto que Ja acción inicial del estradiol es sensibilizar al sustrato neuronal 

responsable de la activación de la conducta de estro, n1ientras que la P provoca su expresión 

(Edwards et al., 1968; Yanase y Gorski, 1976; Bcycr, 1980; Clemens y \Veavcr. 1985) y existen 

resultados que apoyan esta propuesta .. -'.sí. cuando una he111bra es ovariecto1nizada (ovx) poco antes 

del pico preovulatorio de P, la he1nbra no despliega conducta sexual a pesar de que se pcm1itió que 

el estradiol alcanzara su pico máxin10 (Ed,vards et al., 1968; Powers, 1970). I'vlientras que si al 

1non1ento de la ovariectomía se le ad111inistra P la hembra presenta conducta de lordosis (Powcrs, 

1970; l\loreines y Powcrs, 1977). Si la ovx se realiza después del pico de P, Ja conducta sexual 

tan1bién se presenta (!\1orcincs y Po"·ers, 1977; Clcmcns y \Veavcr, 1985). A pesar de que estos 

experimento apoyan la propuesta de que el cstradiol sensibiliza el sustrato neuronal para que la P 

produzca la conducta de estro, existe evidencia de que esta conducta se nrnnificsta con la 

ad1ninistración repetida de diferentes estrógcnos. Beyer y cols. (Beycr et al., 1971; l'vloralí y Beycr, 

1979) han n1ostrado que el estradiol es el estrógeno mús potente, seguido por la estrona y el estrío!, 

para inducir lordosis en la rata ovx. Tan1bién la latencia para la expresión de la lordosis después de 

la n1onta disminuye y la duración de ésta se prolonga con dosis crecientes de cstradiol (Zcmlan y 

Adlcr, 1977). Además se ha demostrado que el estradiol también 1nodula la intensidad y la 

frecuencia de conductas proceptivas (Hardy y DeBold, 1971; Hardy y De Bold. 1972). 
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Figura 1.3. Patrón de concentración hon11onal en plasn1a a intervalos de 2-hr durante 
el ciclo estral de la rata. En la gráfica se indica el período en el cual ocurre la 
receptividad sexual y la ovulación. Las barras negras representan el intervalo de 
oscuridad en un ciclo (12-12). (Tomado de (Smith et al., 1975)). 

Si bien es cierto que la conducta de estro puede cstin1ularse únican1ente con estradiol en 

ratas y cuyos ovariectomizados (Pfaff, 1970; Beyer et al., 1971; Ñ!oralí y Bcycr, 1979; Pfaff, 1980). 

la P au111enta de 1nancra iinportante los niveles de receptividad en co111paración a los obtenidos con 

la sola administración de estrógeno (Dcmpscy et al., 1936; Boling y Blandau, 1939; Beaeh, l 942b; 
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Zucker y Goy, 1967; Edwards et al., 1968; Hardy y DeBold, 1971 ). Sin cn1bargo, para que la P 

induzca Ja conducta de lordosis, es necesario que las hc1nbras hayan sido expuestasal estrógeno por 

Jo menos entre 12 y 18 horas antes (Dempsey et al., 1936; Boling >'. Blm1dau, 1939)-y la latencia 

para que se inicie Ja conducta de estro después de J:i_ i1ctrÍ1inisira~ió11- s;c.-de~r,,es ct1trc 2- a 6_ horas 

(Glaser et al., 1983). 

Por otro lado, además de Jos estrógenos, l~-s--~Í1dr-ógenos t:lrt-iblél1 _. tiei1en -efecto sobre el 

con1porta111iento estral. Los andrógenos en la hc111bra so'n scc~etacl.os--po~-Jos :ovario-s ~ la~ glándulas 

adrenalcs y estimulan la lordosis en ratas ovariocctomizadas. Los iiric:Úógcno~ más efectivos para 
' ~- . . ,. . 

lograr este efecto son los que tienen el grupo ceto en el carbono 3 y. u'na''doble ligadura entre los 

carbonos 4 y 5. Esta estructura se presenta, por ejemplo, en la testosterona y la androstendiona. Los 

andrógenos débiles tales con10 la 19-hidroxitestosterona y la 19-hidroxiandrostcndiona a dosis 

adecuadas, propician que se dé"! con1portan1icnto sexual fen1enino. Es in1portante niencionar que d 

con1portamiento estral inducido por andrógenos es similar a nquel producido por estrógenos. Sin 

en1bargo, para obtener un nivel sin1ilar de receptividad se requiere una dosis mayor de andrógenos 

que de cstrógenos (l'vloralí y Beyer, l 979). Se ha propuesto que los andrógenos provocan el 

con1portan1iento sexual fen1enino a través de su transfom1ació11 a estrógenos. Esta hipótesis ha sido 

respaldada debido a que los nndrógenos aron1atizables, es decir, los que se pueden convertir a 

cstrógenos son mucho niás potentes al inducir la receptividad en la rata hen1bra que los que no lo 

son (1\ 1oralí y Beyer, 1979). Además los antiestrógenos como lv!ER-25 (etamoxitrifetol) ii1hiben Ja 

respuesta estral producida por la adn1inistración diaria de propionato de testosterona (PT) en ratas 

ovaricctomizadas (I\:Iorali y Beyer, 1979). 

Regulación Neuronal de la Conduc_ta,dc S_exual Fen1énina 

La infomiación sensorial relevante p-ara inducir la lordosis entra al sistema nervioso de Ja 

rata hen1bra a través de los receptores cutáneos de los flancos, los cuanos traseros y el perineo, 

estimulados durante la cópula. La infon1iación recibida por los receptores de Ja piel y de las 

neuronas que responden a la presión entra a la 111édula espinal, donde se encuentran las 

niotoneuronas responsnblcs de controlar los niúsculos que intervienen en Ja lordosis, y es enviada al 

bulbo raquídeo (fonnación reticular medular) (Pfaff et al., 1994). Esta vía de la médula espinal al 

tallo cerebral es necesaria pero no suficiente para que la lordosis se produzca. 
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Figura 1.4. Circuito neuronal básico que se requiere para producir la conducta de lordosis. Para 

detalles ver texto. (I\.fodificado de Pfaff et al., 2000) 

Se debe considerar que las hon11onas también acn"ian sobre los mecanis111os nerviosos 

centrales que integran la infonnación cndócrina. social y ainbicntal que intervienen en la cópula. Se 

han descubierto varios sitios cerebrales que regulan la expresión de la lordosis. Las lesiones del 

núcleo ventro111edial del hipotálamo (NV'.\·1) o la destrucción de sus efereneias o aferencias reduce la 

frecuencia de lordosis CYamanouchi, 1980; Clark et al., 1981; Emery y l'vloss, 1984), lo que 

den1ucstra que la integridad del NVl\·I es crítica para que se exprese de manera adecuada la 1·cspucsta 

de lordosis. Con el objeto de mapear el circuito neuronal involucrado en la lordosis se han trazado 

retrograda y antcrógradamente las fibras que llegan o salen del NVJ\1. Se ha descrito que las fibras 

que salen del NVI\·1 a través de una vía postero-Iatcral extensa son necesarias para Ja lordosis. 

nlicntras que otras fibras son menos in1portantes (Pfaff et al., 2000). Los axones esenciales 
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descienden a la sustancia gris central del cerebro medio y lesiones de esta región reducen la 

frecuencia de lordosis (Sakuma y P faff, 1979). La destruccióri del haz ventral noradrcnérgico 

ascendente del cerebro medio (VNAB) abole completamente la conducta de lordosis (I-lansen et al., 

1980, 1981). Las neuronas de la región gris central del cerebro 111edioproycctan·sus.axones a la 

íon11ación reticular medular en C! tallo cerebral. Esta región -del=cc;rbbro'c i1íedio -éoúffola= las 

n1otoncuronas que incrvan a los tnúsculos axiales, cspceialn1cntc ·Jos n1úscuÍcnf dc: .. 1a. espalda baja 

(longissimus lateral y espinal transverso), los cuales son críticos para: la ·lordoiiis(Praff.et ·al., 1994). 

La conexión de esta región del tallo cerebral con las fibras descendent.e!i.:~u~:_1~rci~;ie11_en de'..1a región 

gris central del cerebro medio pennite que la lordosis se dé sólo ·cU~Íido)as ho~nónas sexuales 

ejercen su efecto sobre las neuronas del cerebro n1edio en el ViVlN. En· ·¡a figura: 1.4 se observa un 

diagran1a detallado de estos circuitos neuronales. 

Las células que concentran estradiol y progesterona han sido tnostradas en nun1erosas 

regiones del cerebro de vertebrados. Las áreas con la nlayor densidad de células que concentran 

estradiol y progesterona, en la rata, están localizadas en el cerebro anterior, incluyendo el área 

preóptica medial, el hipotálamo anterior y el hipotálamo ventro medial y vcntro lateral, así con10 la 

amígdala y el úrea gris central del cerebro medio (P faff y Conrad, 1 978). Varios son los estudios de 

lesión y de estimulación eléctrica que han revelado que estas regiones están involucradas en la 

regulación de la conducta sexual f.en1enina. En la tabla 1. 1 se 111uestran un rcsun1en ele dichos 

efectos. 
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REGIÓN LESIONADA EFECTO REFERENCIAS 
Peripeduncular del Reduce respuesta de lordosis al dañar eferencias del NVM al (Pfeifle et al., 1 980) 

(Pfeifle v Edwards, 1983_}___ 
(Komisaruk. 1978) 

mcsencéfalo SGC. Es un enlace entre sisten1as sensoriales Y- motores 
r-=Dc.clc=n=cc:ó:..:f.=ac.clo:::_,Y'-,.Ctcc.:..:le:..:n.:_c::cc=-· '-'fa"'l-"o+=E001~ir-'-n"'in~an comportamiento sexual 
HIPOTALAMO 
Central Muestran ciclos estrales pero desaparece la conducta (Komisaruk. 1978) 

(Komisaruk el al., 1 ~---
Anterior, no oreópticas Eliminan reflejo de lordosis -~----~----l-'l.OK70,,_1'-'11-"i=s~ruk. 1978) 

f-;-v"-e'"n=l-'-ra~I ~=~-'====-t--"'c=';~c.,.lo=estral intacto, disminuye c~ortarniento sexual (Kornisaruk, 1 ~-------
f-'LO'a~teo;r~a~l---------t-So=-:i n~e""f,_e_c-ctc:o lClen1ens _X Chris tense_~_. _ _!_9 _?fil~ 

APf\11 Facilita la receptividad sexual: las hembras ovx necesitan (Povvers y Valenstein, 1972) 
menor cantidad de estrógenos para inducir lordosis. Inducen (Pfelifle y Edv.¡ards 1983) 
estro continuo en las hembras intactas (La\.V y rv1eagher, 1958) 

(f-·1alsbury et al., 1980) 

l-,,,----~--~~-~i~~-----~--~-~-~~--~--~--~~-~~--1-<~S~i.:_n~c~e~r~·-1~9~6~8~)~---~---~ 
Septum lateral Aumenta la conducta de lordosis, aumentando la sensibilidad (Naneo et al., 1974) 

Región premarnilar 

a estrógenos y progesterona. (Nance et <il .. 1975) 
(Nance el "71.,,.~1~9~7~7-'o)-~===---1 

Facilita: las hembras o·.1x necesitan menor cantidad de 1 (Powers y Valenstein, 1972) 
hormonas para niostrar lordosis. Inducen estro continuo en (Pfelifle y Edwards 1983) 

las hembra_s_i_n_ta_c~_ta_s __ . --~---~·------------------·-·--·--==·---·-
Núcleo de la habénula Reduce las conductas de lordosis y preceptivas en ratas ovx J (l\/lodianos et al.. 1975) 
i-,------------1.Y~atada~ co~_~str~genos. lRodg~~~y_Law. 1967) ____ _, 
Arcuato 1 Di~n1in~·c la conducta de lordosis. 1 (Nadler. 1972) _________ _ 
HVM Disminuye o elirnina la conducta de lordosis en ratas con ciclo (Nadler. 1972) 

normal u ovariectomizadas y tratad<JS con estrógenos con o (Kennedy, 1963) 
sin P. (Kennedy. 1964) 
Disminuye la preferencia por el n1acho. (Dorner et al., 1975) 
Aumenta la conducta <3gresiva. (Dorner et al., 1969) 

(Carrer et al.. 1973) 

1 
(f,1,,lsbury et al., 1977) 

>---~-~~~--~-~--=---~-----~----------~-------~<~C~l~a~rck_~e~~tal., 198~1~)~-~-----<· 
Tálamo sensorial J Reduce _rcspu_esta de __ i_or_d_osis J (Ed...--.•ardS·y Pfeifle. 1983) 1 

""~~-~~~=----+--=~--- . ·--------------+-'(o..,Pc..fl00e"i"fl=.e >' Edwards. 1983) . 
Nrw1H, AMG, ET Facilita. E~QQ~an ~_Q_pula en diestro ! (Kornisaruk, 1978) 

""'F"'ó"'r'-n'-'¡"x'-.""=s"o='-.==c~o-m-p-,-le-,j~o-+"=F"'a~c~i71i~t'a=cla respuesta de lordosis con estradiol y con o sin P y l (Komisaruk. 1974) 
mamilar en ratas con ciclo norrnal. cr-·ioss. 1971) 

Cociente de lordosis (CL) elev'3do (Edwards y V\/arner. 1972) 
Presenta conducta lordótica temprana con hormonas, pero no (Lumia et al.. 1981) 
en facilita en ratas en diestro. (Al Satli y Aron. 1977) 

CMcGinnis et al.. 197§) ____ _ 
f-':CS'-'G,,_C=,. ___ ~~-~----U:.§rdi~p_j.Q.~~~51_,@_g~_!..~~~s_puesta de lordosis 1 (Henn~ssc_y et al., 1990)_~ 

f-T~r~a~c~t~o~s~v~e~sc_.t-i~b~u~lo-~~---L·P--e-rdid-a del refle;o de lordosis ¡ (f\11odianos y Pfaff, 1976) espinal y 
rcticuloespinnl 

ESTIMULACION 1' 1 
ELÉCTRICA EFECTO REFERENCIAS 

APM -- - "-1, Dis111inu:JC_1_3C0rldl./cia~C-l-0ído5is. Aun1entan las conductas (Pfaff y Sakurna. 1979) --
_______ . ___________ qp_r~ha~:... ____ -~----- (tvlalsbury~~l~-~----

1 

F;:::c1lita el reflejo de lordosis de ratas hembra ovx pretratadas j (Pfaff y Sakuma, 1979) 
. con estradiol. 

HVM 

~~~~'/¡~;~~ªe~~~~:~~~~ 1 ~a c~~~~~~~ad~~o~;~~~~is de manera ~~~~~~~a e: ~'¡;f~:~~.~)-----~ 
inn1ediata. 

Tabla 1.1. Efecto sobre la conducta sexual femenina de lesión y cstimulación ctóctrica cerebral. NVrv1: Núcleo 
venlro medial; SGC: Sustancia gris central; BO: Bulbo olfatorio; NMH: Núcleo medial de la habénula, AMG, 
ET: estría terminal. 
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CAPITULO 11. DIFERENCIACIÓN SEXUAL 

Las difere11cias sexuales en la 11101fología genital. en la estruct11ra y .fi1J1ción del sistema 

nervioso central )'. en co11secue11cia. en la conducta, son el resultado de 1111 proceso llanuulo 

diferenciació11 sex11al. el cual oc11rre d11rante el tlesarrollo. La diferenciación sex11al es un proceso 

sec11cncial que conzienza con el establecimiento ele! sexo genético al momento de la co11cepció11, lo 

cual lleva al desarrollo del sexo go11adal y, baJo la i11fl11e11cia de las !zor111011as go11adales, al sexo 

fenotípico o corporal y deternzinan de manera importa11te la estruct11ra y .fi111ció11 del cerebro. Esta 

difere11ciación sexual cerebral se lleva a cabo c11 las etapas perinatales y se Iza considerado como 

un fl1ctor decisil•o en la expresión tle la co11d11cta sex11al (Tobet y Fox, 1992). Desde lzace tiempo se 

reconoce que la ma11ip11lació11 hormonal prenatal o en los primeros días de nacimiento modifica la 

diferenciación se:n1al cerebral _ven consecuencia el ¡:iatró11 de conducta sexual. 

Diferenciación Sexual 

La fertilización es el prin1er paso en el proceso de diferenciación sexual. Un óvulo puede ser 

fertilizado por un cspcnnntozoide que lleve un cro1noson1a X o uno Y. En los mninífcros, cada 

individuo posee un conjunto de autoson1as apareados y dos cron1osomas sexuales. Las he1nbras son 

de sexo ho111ogm11ético (XX). 1nicntras que los 111nchos son de sexo heterogmnético (XY). El gen 

SR'I', situado en el brazo corto de cro111oson1a Y, codifica el factor dctcnninante del testículo (TDF, 

por sus siglas en inglés, Berta y cols, (Pritchard et al., 1987; Berta et ni., 1990; Gubbny et al.. 1990; 

Jagcr et al.. 1990; Koopman et ni., 1990) el cual dcten11ina que durante el desarrollo en1brionario las 

gónadas se diferencien con10 testículos. Si el TDF es expresado por las gónadas indiferenciadas. 

entonces la proteína TDF se produce y se desarrollarán los testículos. Estos, a su vez, secretarán la 

honnona antimUllcriana y la testosterona que diferenciarán los conductos intcn1os y el seno 

urogcnital hacia el fenotipo n1asculino. Su ausencia llevará a que las gónadas se desarrollen en 

ovarios. 

En 1959 surgió el ahora trabajo clásico de _Phoenix, Goy, Gernll and Young (1959), quienes 

dc1nostrnron que el tratamiento con testosterona de una conejilln de indias gestante provocaba que 

sus crías hcn1bra se niasculinizaran. tanto fisica con10 conductualmente. Los resultados de este 

experimento indicaban que las vías neuronales que regulan l:i co eta sexual se establecen durante 
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el desatTollo prenatal y los autores sugirieron que la testosterona tenía que actuar en el cerebro para 

inducir la diferenciación sexual de los machos para que en la edad adulta. n1anifestaran una conducta 

sexual 111asculina. Los trabajos que apoyaron esta hipótesis consistie~·()n, . pr,i11c}palmente en 

observaciones de animales castrados prenatalmcnte. Esos. ·111.achos,_:·._ et~': e_dad: ad, u Ita;. no _exhiben 

conducia -i~~Ual "rí1asculina y rúuestran un aúmei1to e1i"'.~1á- co11dti~~~~s~~u~1rf~níeliina .(Grady y 

Phoenix, 1963; I-Iarris; J 964, citados en Domcr, 1980; Fedcr y \VJ~a\e1;; l 965)(Tobet y Fox, 1 992). 

Por el otro lado, varios trabajos confirmaron que la inyección ~·~--t~~\_o'.s'i'et0t1,a_ a 1~ madre gestante 

inducía masculinización y deícminización en las hembras (i. e.;s~bdk1~~a.,,: e~ 3.i~. 1985) además de 

esterilidad, ausencia de cuerpos lúteos y presencia de estro persistcrHc,·características hace tiempo 

descritas co1110 síndrome androgénico (Shay et al., 1939; Bradbury,-1941; \Vilson, 1943) (citados en 

(Don1cr, 1980). Es de hacerse notar que tanto en la rata con10 en los_ ratones y en los hámstcres, los 

efectos del tratan1icnto con testosterona o con propionato de testosterona eran más drmnáticos 

cuando se adn1inistraba durante los primeros días de nacin1iento (Swanson y·van \Vcrff ten Bosch, 

1965; Swanson y \Verff ten Bosch, 1965; A lleva et al., 1969). Sin embargo Flcrkó, Pctrusz y Tima 

(1967) y Kobayashi (1967) al inyectar dosis más elevadas durante el último tercio de la gestación, 

también obtuvieron hcn1bras masculinizadas. Estos últin1os resultados junto con el hecho de que las 

propiedades 111asculinizantcs de la testosterona endógena eran inhibidas al inyectar prcnataln1ente un 

antiandrógeno, acetato de ciprotcrona (que en realidad es un progestágcno sintético) (Ncun1ann y 

Elgcr. 1 966b, 1 966a; Neunrnnn et al., 1 966), establecieron que el período crítico para la acción 

n1asculinizantc de la testosterona abarcaba desde el último tercio de gestación hasta los prin1cros 

días de nacin1iento. 

Otros i1wcstigadores (Gorski, 1963; \\'halen y Nadler. 1965) (Kikuyama, 1963; Takasugi. 

1963. citados en Don1cr, 1980), observaron que dosis elevadas de estrógcnos eran capaces de in1itar 

los efectos fisiológicos de la testosterona. ya que al ser adn1inistrados perinataln1ente, inducían en 

las hen1bras las caractcdsticas del síndron1e androgénico (i. c., esterilidad anovulatoria y estro 

persistente). así co1110 un aumento en la actividad sexual masculina. Estos resultados fueron 

considerados en un principio como reOejo de la gran cantidad de hon11ona inyectada, pero otra serie 

de cxperi1nentos (Levine y i\1ullins, 1964; Don1cr et al., 1971) den1ostraron que las hcn1bras tratadas 

al prin1er día de naci1niento con estradiol presentaban una disn1inución de la conducta sexual 

fen1enina y un arnnento en la masculina. estro continuo, esterilidad y aun1ento de peso c01vornl; 

n1ísn1as ca1·actcristicas que eran inducidas por la administración perinatal de testostc;rona. Esto llevó 

a la sugerencia de que la testosterona podía producir sus efectos a través de su conversión 

(aromatización) a cstradiol, la "hipótesis de la aromatización ... 
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Hipótesis de la Aromatización 
Con10 se ri1cncionaba, lós resültados previmnente descritos fueron explicados con10 

paradójicos "los efectos del estradiol que simulan Jos efectos de Jos andrógenos sobre la 

diferenciación sexual" (citado en Don1er, 1980)._ Sin embargo, otros resultados empezaron a_ niostrar 

el efecto niás local del estradiol. El síndro111e androgénico fue descrito. en hen1bras a las que se les 

había implantado bcnzoato de estradiol (BE) en el hipotálamo mediobasnl a los cuatro días de 

nacidas (Docke y Don1er, 1975), lo que sugirió que éste era el ·sitio cerebral donde el estradiol 

eje1·cía esos efectos. Al in1plantar testosterona o cstradiol .cn ... otras regiones (corteza cerebral, por 

ejemplo) el fenómeno no se reproducía (Christensen: y Gorski, 1978), es decir, el hipotálamo 

ventron1edial fue la única área en la cual los implantes de testosterona o estradiol inducían una 

secreción acíclica de gonadotropinas y el área prcóptica dorsal era el único sitio donde los in1plantcs 

provocaban un aun1cnto de la conducta sexual masculina en las hcn1bras (Christcnscn y Gorski, 

1978). 

Esos hallazgos indicaban que los andrógenos estaban siendo aron1atizados a cstrógenos en 

esas áreas cerebrales para inducir los procesos de diferenciación sexual cerebral. Esa posibilidad se 

vio fortalecida cuando varios investigadores reportaron la presencia de aron1atasas en el cerebro 

(Knapstein et al., J 968; Naftolin et al., 1971; \Vcisz y Gibbs. 1974; Licbcrburg y i\1cEwen, 1975). 

Adcn1ás Jos andrógenos no aromatizables co1110 la 5et-dihidrotcstostcrona no reproducían los efectos 

de Ja testosterona o el estradiol (Luttge y \\'halen, 1970). Por tanto la hipótesis de Ja aromatización 

propone que la testosterona secretada por los testículos de los fetos 111achos y de los machos recién 

nacidos nlasculiniza y desfcminiza el cerebro en desa1Tollo a través de su nictabolisn10 intracelular a 

estradiol por las arom,1tasas. Esta hipótesis se fortaleció aún 111ás cuando se observó que los efectos 

del estradiol y la testosterona podían ser prevenidos, al nienos parcialmente. con antiestrógcnos (los 

cuales co111piten con el estradiol por sus receptores). Asimisn10 los efectos de la testosterona sobre la 

diferenciación sexual del cerebro se bloqueaban parcial o con1plctan1ente con inhibidores de las 

aromatasas. bloqueando la bioconvcrsión de testosterona a estradiol (Liebcrburg et al., 1977; 

McEwen et al., 1977; Booth, 1978). 

Resun1icndo, las evidencias de que la aromatización es esencial para la 111asculinización del 

cerebro son las siguientes: 

1) Los andrógenos aron1atizables (testosterona y u 4 -androstcndiona, c.g.) administrados 

neonatalmcnte a ratas hc111bra nii111etizan el ef"ecto 111asculinizante del estrógeno en el siste111a 

nervioso central (Luttge y \\'halen, 1970; Edwards, 1971; McDonald y Doughty, 1974). Los 
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andrógenos no aron1atizables co1no el propionato de dihidrotestosterona, no tienen la 

capacidad de prevenir. Jos efectos de Ja cnstracióó rleonatal en Ja: rata niacho sobre Ja 

conducta sexual (Luttge y \Vhalcn, 1970; van der Schoot, 1980)., 

2) El tratamiento con antagonistas de cstrógcnos bloque_a Jos efectos. de Ja .testosterona en 
hen1bras-~eo1;atas (McDonald y D~ughty, .1972);. ~~= =--~·=~'---;,--=-o-_--co---~..;,--c-=-=;..o-.,-'""'.;- ~--::"=-:=- ;-~-,:__-=--: - --·--

3) La 19-hidroxitestosterona, un intennediario en el proceso:dc'.aról;1aÚzáciÓ1~,-es: un agente 

masculinizante más potente que la testosterona cuan'ci;, ~e ad1~~ini~tii:; ¡:J~~i1~bras recién 

4) 

nacidas (McDonald y Doughty, 1974); 

La administración neonatal de un inhibidor de aroma tasas, d ,4,G-and.rostimtrieno~3'; 17-diona 

(ATO) aumenta de manera importante Ja cap:icidad de los-n1:lchCls.-pará i11()5H·'1r C()nducta 

sexual femenina, no sólo después de la castración. y bajo ._tratamiento _con:;es_tradiol y 

progesterona cuando adultos (wlcEwen et al:, 1977; Vreeburg et al., 1977; [)_avis· e_t al., 

1979), sino también en Jos machos gonadalmente intactos (Brand et al., 1991). _Los m::ú::hos 

tratados neonatahnente con A TO tan1bién muestran una secreción cíclica de gonadotropinas. 

lo cual se ha evidenciado por Ja presencia de ovulación enili1plantes de ovado bajo;el df'1ón 

(Vreeburg et al., 1977). 

5) Resultados sin1ilares al tratan1iento con ATO se han observado .con Ja adn1inistración 

neonatal del antiestrógeno ?>.1ER-25 (Booth, 1977; Sodersten, 1978): en el macho adulto se 

observa un aun1ento en la conducta de lordosis después de Ja adn1inistración de estradiol y 

progesterona. Ade111ás, a pesar de que se Je trate con testosterona, la "conducta de eyaculación 

esta disminuida. 

6) Los niachos neonatalmente castrados y tratados co_i1 propionato de OHT (que no se 

aron1atiza) niuestran una disn1inución en la preferencia por la hcn1bra en con1paración a Jos 

que tuvieron rec111plazo honnonal con propionato de __ testosterona (PT) (Brand y Slob, 

1991 a) . .l\lachos gonadalmente intactos pero tratados pre y/o nconatahnente con el inhibidor 

de aron1atasas ATO, también niuestran una disn1inución en_su preferencia por la he111bra en 

con1paración a los niachos control (Brand et al., 1991 ). 

Una de las p1·cguntas derivadas de la hipótesis de la·:. a~omatización fue la de. por_ qué el 

cerebro de las hembras no se masculinizaba si la concentr:¡ció~·d·g_(!StradÍol circulante era.mayor en 

las hembras que en los machos. Se asumió que el cerebro)1i:n1cnÍl~o. estaba::,"protegi_do" y esta 

protección fue atribuid; a que los estrógenos endógenos circulantes se inactivaban al unirse a la 

glicoproteina plasmútica entonces llamada "a-fetoprotefna lll~id.,"r~ de cstróge;1os·;· (Nune~ et al., 
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1971; Raynaud, 1973). Por el contrario, la testosterona no· era unida por la CJ.-fctoprotcína Y tendría 

así libre acceso a Jos receptores en el cerebro neonatal, donde _-se aron1atizaría parciahncnte a 

estradiol. Ahora se reconoce. qlie la Ct.cfetoproteína tiene tnayor afinidad por el estradiol que por la 

testosterona (Keel y Abney;·. 1984), P1·es;,n1iblcníente, la a~fetoproteína reduce la íracción libre, 

biológicamente activa~ de estra-dfol l:tconcentraciol1cs -tan bajas q-ue -su entrada al cerebro, además de 

ser poca, tendría una velocidad de_ entrada mínima (Rhoda et ::iJ., 1984; Montano et al., 1995). En los 

embriones de ratas niacho y hen1bra, los niveles séricos de estradiol disn1inuyen entre el día ·21 de 

gestación y las 24 hrs posparto. En las ratas macho, los niveles hipotalán1icos de cstradiol aun1cntan 

dran1áticamentc entre las O y 24 hrs posparto y este estradiol hipotalán1ico está ausente en las 

hembras (Rhoda et al., 1984). El aumento de cstradiol en el hipotálan10 parece deberse más a la 

conversión intracelular de la testosterona a cstradiol que a los niveles testiculares de cstradiol, que 

con10 se mencionó, son bajos (Rhoda et al., 1984). En las hcn1bras los niveles de cstradiol aun1cntan 

dran1átican1ente a partir del día 5 pospano alcanzando su concentración 111áxin1a alrededor de los 15 

días después del nacimiento (Meijs-Roelofs et al., 1973; Dohler y \Vuttke, 1975). En teoría, la a.

fetoproteína debería itnpedir que este aun1ento de estradiol alcanzara al cerebro de la hen1bra para 

impedir que se masculinizara. Existen evidencias indirectas que n1uestran que las a.-fctoproteinas 

protegen al cereb1·0 femenino durante esta etapa, la ad111ínistración neonatal de RU2858 (un 

estrógeno sintético que no se une a la a.-fctoproteina) fue cerca de 100 veces n1ás potente que el BE 

para desfeminizar a las ratas hembra (Doughty et al., 1975). Sin embargo, también se ha descrito que 

en crías hcn1bra de 2 días de edad tratadas con estradiol ,·ia in1plantes subcutáneos, éste se detecta en 

núcleos neuronales (l'vfontano et al., 1995). Esto significa que las a.-fetoproteínas no pueden proteger 

cotnpletatnente al cerebro del estradiol. .-\.ctualn1ente, por lo tanto, no es claro por qué el cerebro de 

la rata hembra no se 111asculiniza y se dcsfen1íniza por las concentraciones circulantes de estradiol 

libre (~·fontano et al., 1995). 

Por otro lado, las ratas hembra tratadas crónican1ente con altas dosis de estradiol o 

testosterona n1uestran patrones conductuales de 111onta, intromisión y eyaculación (Bcach, l 942c; 

Baum et al., 1974; Emery y Sachs, 1975; Oboh et al., 1995). Estos hallazgos revelan que 

nom1alt11ente existe una considerable n1asculinización cerebral en la rata hcn1bra, y se ha propuesto 

que esta n1asculinización ocun-e debido a que las ratas hen1bras están expuestas a testosterona, ya 

sea de origen placentario (Gibori et al., 1981; Vrceburg et al., 1983; Baum et al., 1991) o 

proveniente de los testículos fetales de los machos adyacentes (Gladue y Clemens, ·1978; Gladue et 

al., 1978; Gladue y Cle1ncns, l 980b, 1980a). Esta masculinización cerebral de la rata hcn1bra 
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también podría ser debida al estrndiol libre en suero. Di:ihlcr y cols. (1993) reportaron que el 

tratamiento con tamoxifen; un antagonista -estrogénico, inhibía significativamente el n1ccanismo de 

retroalimentación positiva para éstrógeno/progcstcrona que estimulaba la liberación de LH y reducía 

la capacidad para mostrar cond~c-ta .de, lordosis. Sin embarg~. el tamoxifcn no 'estimulaba la 

presencia de conductas tÍpfcan;e,~te- núiscúlii1ás: Estos J1aliazg6s sugieren que no solo'· la 

diferenciación sexual n1asculina del cerebro, sino tan1bién Ja femenina, puede estar bajo la influencia 

del estradiol (Dohlcr et al., 1993). Sin embargo, por sí mismo el tamoxifcn parece tener un efecto 

estrogénico en el cerebro. Mathews y col s. (1988) reportaron que el tratmniento con tmnoxi fen era 

incapaz de bloquear la n1asculinización de las regiones que controlan el canto en los· pinzones 

hembra y macho pero sí n1asculinizaba a los pinzones hembra e hipen11asculinizaba a los pinzones 

111acho (.i\·Iathcws et al., 1988).Una evidencia más de que el cstradiol no es necesario para la 

diferenciación de Ja liberación cíclica de gonadotropina y de la conducta sexual fen1enina fue 

propo1·cionada cuando ratas macho castradas neonatahnente (van der Shoot y Zeiln1aker, 1972) o 

tratadas nconataln1ente con A TD (Vrecburg et al., 1977) n1ostraron ovulación del tejido ovárico 

prcvimni:nte implantado, además de una elevada respuesta de lordosis cuando fueron probadas bajo 

tratamiento con estradiol y progcstcrona (Bcach et al., 1969; Vreeburg et al., 1977; Davies et al., 

1979). 

La diferenciación sexual, por lo tanto, es un proceso secuencial que con1icnza con el 

cstablccin1icnto del sexo cromoso111al (deten11inación sexual), seguido por el dcsan:ollo del sexo 

gonadal y culminando con el fenotipo sexual. Este es el paradigma de .Test (Sinclair, 1998) y sugiere 

cuál es la secuencia nonnal de eventos. Sin embargo, este paradign1a no considera el hecho de que 

no necesariamente el fenotipo sexual coincida con el sexo gonadal. Di:in1cr ( 1 980) propuso que 

después del sexo gonadal, la presencia o ausencia de andrógenos dctcnninaba, por un lado, el sexo 

somático. y por otro el sexo neuronal, y que estos, junto con los efectos psicosocialcs dctcnninaban 

la identidad sexual (Fig. 2. 1 ). Esto puede ser aplicable a hun1anos, pero no es posible dctenninar a 

ciencia cierta la identidad sexual de otros animales. Sin en1bargo, sí es posible dctcnninar, con 

pruebas conductualcs, la preferencia sexual de los ani111alcs. En este sentido, es dificil evaluar los 

efectos psicosociales sobre las ratas, por lo que en la n1ayoria de los estudios en anin1alcs estos 

efectos no son tomados en cuenta. A pesar de lo anterior, el "paradign1a de Di:in1er" puede 

extenderse a otros mmniferos inteq,retando identidad sexual con10 preferencia sexual. 
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Se'º l!Cnital c~omático) 
(.:?: a 4 1;1cscs de vida frtal) 

Sexo Cromosón1ico 

Sexo gonad:tl 
(2 meses de vida tClal) 

~'"'""" '""'"' ,.~, ''''"' (pritncros aflLis deo \.1d...1 posnaw.IJ 

Sexo ncurmrnl 
(4 a 6 meses de vida fetal) 

Fi1.!.ura 2.1. "J>aradignm d\.! Dürncr" sobre la difrrcnciaciún scxu~d en hun10.nos. Los proccsos cjc111pliti..:ados : 
aq71i puL"dcn ser ,·~lidos p~ua rocdon:s ton-1ando en consi<lcI"ación 2 fac1011..·s: 1) que lo. identidad sc..·:\.ual se : 
valore con la ..:nnducta y preferencia sexual y 2) los cfi.~ctns psicosociaks g.cncralinentt: no se han pc•dido ~ 
cvalu:i.r cn a11in1alcs~ por lo que su papel en Ja difrrcnciación sexual no C'St:.i ..:0111pkt.:11111.~ntt! dct..:nninado. ! 

'.\todifi~a_9~~~~~nc1.:J . .! 980)~--------- ----------------· ------------ _ _I 

Bases bioquímicas de la diferenciación sexual 

En esta sección se harú un breve resumen de las características de las honnonas csteroides. 

cón10 se sintetizan y cuales son sus funciones. Se harú énfasis en los andrógenos, debido a que son 

los que dcten11inan las diferencias genitales y neuronales entre 111achos y hembras. Se resaltará la 

co1n·crsión de la testosterona a sus dos mctabolitos principales: la 5a-dihidrotestostcrona, que 

pm-ticipa en la diferenciación de las gónadas hacia el fenotipo n1asculino, y el estradiol, cuya 

presencia induce la niasculinización y no feminización del cerebro en la rata macho (para revisión 

ve1- l'Vliller. 1988; Gore-Langton y Annstrong, 1994; Baulicu et al., 2001 ). 

Las honnonas cstcroides, que son sintetizadas principaltnentc en las glándulas 

supranenalcs. en las gónadas y en la placenta derivan del colesterol, el cual es proveído por la 

sangre en fon11a de lipop1-otcínas de baja y alta densidad. Una pequeña proporción de colesterol 

tatnbién puede ser producida dirccta111ente en células este1-oidogénicas a ~partir. de acetato. Las 

reacciones bioquítnicas responsables de la síntesis de hom1onas cstcroides son controladas por 

varias familias de cnzin1as que incluyen hidroxilasas (desi-nolasas); oxido-red uctasas 
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(dcshidrogenasas), sulfurilasas y sulfo- o sulfiriltransfcrasas (Figura 2.2). La clonación molecular de 

las enzimas responsables de Ja síntesis de honnonas esteroidcs ha revelado en algunos casos la 

existencia de nlúltíplcs isofon11as que son expresadas difcrencialn1entc en Jos tejidos 

esteroidogénicos (!\1iJlcr; 1988; Labrie et al., 1994). Los mecanismos que regulan la: expresión de 

hom1onas csteroidogéniCas han sido 'estudiados en g1·ai1 cfoi.allc eii la-glál1dula ilarerinl y~en las 

gónadas (para revisión ver .lvliller, 1988). 

Las honnonas estcroidcs pueden ser clasificadas con base en el 11ún1cro de carbonos _que se 

presenta en su cstn1ctura. Así las que tienen 21 carbonos son prcgnanos, las de 19, androstanos y las 

de l 8, estranos. Gencraln1cntc su clasificación química corresponde a su clasificación biológica, por 

Jo que Jos Jos androstanos son andrógenos y Jos cstranos, cstrógcnos, sin embargo, los pregnanos 

son progestinas y corticoestcroides. Dentro de Jos cstrógcnos, Ja cstrona y el 1 7¡3-cstradiol son 

fisiológican1entc Jos 111ás in1ponantcs en roedores y humanos: el 1 7(3-estradiol es diez veces nláS 

potente que Ja cstrona. Los cstrógcnos son las hon11onas estcroidcs que juegan un papel fundan1ental 

en Jos procesos reproductivos fen1cninos. Se biosintetizan principahnentc en el ovario y ejercen sus 

efectos biológicos a través de Ja activación de los receptores de estrógenos (RE). Los RE son 

mien1bros de Ja supcrfan1ilia de receptores intracelulares (a Ja que tan1bién pertenecen los receptores 

de progcstinas y andrógenos) y cuando se les une un estrógeno o un agonista (i.c. dietilcstilbcstrol) 

se convierten en factores de transcripción que regulan Ja trascripción de los genes en Jos cuales 

reconoce la secuencia genética dcno1ninada .. elemento de respuesta al estrógeno'" (ERE) o sitio AP-

(Smith y O'l\laJlcy, 1 999). 

La pregncnolona juega un papel clave dentro de la biosíntcsis de hon11onas cstcroi<lcs, es el 

producto limitantc para Ja ,-cJocidad de síntesis de las honnonas cstcroides (ver Fig. ·22). Sin 

embargo, el producto más abundante del folículo es Ja progesú:rona. Las progcstinas pueden estar 

reducidas en Jos carbonos 3, 5, J 7 O 20, ya sea Cll"COnfiguracÍÓn C/.. O ¡3 y son las honn~nas CSteroidcs 

que mantienen la gestación e inducen Ja apariCló;, <lcl'c~1;1~ortm~;i~;1to pr~c~ptivo (Gorc-Langton y 

Annstrong, 1994 ). 
:; . · .. 

Los andrógenos son las hon11onas csteroi<les que poseen ·actividad masculinizantc. :En Jos 

ma111ífcros son producidos principalmente por las células de Leydig d<;: Jos testículos: por las células 

corticales de la suprarrenal y por las células de Ja teca de Jos ovarios. El andrógeno nlás importante 

producido por las células de Lcy<lig es Ja testosterona y está bajo el control de Ja LH; prácticamente 

no se ahnaccna y se libera conforme se produce. 

TES1S c::-.:1 
FALLA T'-f.' ,. ,··:·-;:EN 28 



';.O!••'•<"I 
;_';·~·!'>o .:J•.:. • ••:::t ~ 

·= 
"' -, 

Figura 2.2. Síntesis de honnonas cstcroidcs (Pedcrnera, 1993). 

La 5a-DHT tiene mayor afinidad que la testosterona por los receptores de andrógenos y por 

lo tanto es el andrógeno 1nás potente: se 1uetaboliza a partir de la testosterona en n1uchos tejidos 

dependientes de andrógenos como la próstata, el epididi1110, las vesículas seminales y la piel, pero 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~----



no en otros con10 el testículo o el niúsculo. La DHT es Ja responsable de la fonnación de los 

caracteres secundarios durante lapubertad, y de la dife1·eneiación de los genitales extcn1os y parte de 

los inten1os durante el desarrollo fetal (Robaire y Bayly, 1989). El receptor de andrógenos, como los 

otros ya nicncionados, es intracelular. La unión del csteroide a su receptor ocurre con una alta 

afinidad, es reversible e i11dtice _una ·activaciólÍ coiífonnaCiorial . del receptor seguido ·por su 

fosforilación. El receptor activado_se,_une al ADN con altá afinidad en regiones ·específicas de la 

cromatina (el sitio aceptar nuclear c_on una sectlcncia consenso TGTTCT). Ya unido al DNA el 

complejo hom1ona-rcccptor acttía c·o·n10 tÍn regu!Üdor.trascripcional e ii1icia una cascada de eventos 
. ' . . . 

que finalmente llevan a Ja síntesis; i11hibiciÓno mo'dificación de. proteínas (Beato, 1989; Beato et al., 

1995). 

Por otro lado, la testosterona se puede aromatizar a estradiol, el cual n1cdia los efectos de Ja 

testosterona en el cerebro vía el receptor. de estrógcnos. Las aromatasas eón complejos cnzin1ático 

de dos proteínas, una es una forn1a especifica de citocromo (citocromo P-450 aron1atasa) 

responsable de la unión del sustrato de 19 carbonos y de la fon1rnción del anillo A fenólico 

característico de Jos cstrógenos. La otra es una llavoprotcina (NADPH-citocromo P-450 rcductasa) 

Ja cual transfiere los equivalentes reducidos del NADPH al citocromo y de ahí al esteroide (para 

revisión ver Nelson et al., 1993). La actividad de las aromatasas ha sido detectada en Ja placenta. el 

ovario, el testículo y los adipocitos (1\lcnsah-Nyagan et.al., 1999) y desde hace tiempo se ha 

reportado la conversión de androstcnediona a estrena (Naftolin et al.. 1972: Naftolin et al., 1975) y 

de testosterona a cstradiol (1\·1cEwcn et al., 1977; Roselli y Rcsko, 1987) en el cerebro de rata. 

Estudios inmonocitoquin1icos han den1ostrado que la expresión de las aron1atasas en condiciones 

fisiológicamente sanas es en las neuronas, no en las células glialcs (Ncgri Ccsi et al., 1992)Lcphart, 

1996 #8835]. En el área preóptica de aves se han descrito tanto neuronas inn1unorreactivas a 

aromatnsa como actividad enzimática de la niisn1a (Balthazart et al., 1990; Balthazart et al., 1992). 

Sin c111bargo en roedores adultos no se ha reportado una co1Telación consistente entre presencia y 

actividad de las aromatasas. Por cjc111plo, se han reportado altos niveles de actividad de aron1atasa 

en el área prcóptica niedial y en el núcleo ventromcdial de la rata, dos regiones que gencral111ente 

han no han mostrado i11111unorreactiviclad hacia Ja aromatasa (Shinocla et al., 1989; Balthazart et al., 

1992). Sin embargo. se ha de111ostrado que durante la ontogénesis se encuentran neuronas positivas 

de aron1atasa en el área prcóptica, en el hipotálan10 ventro1nedial y en el núcleo arcuaio a partir de 

Jos días 13. 16 y 19 de gestación, respectivainentc. En esas regiones, el nú1nero de neuronas 

inn1unon·eactivas a aro111atasa aumentan durante la gestación, con un pico 111áximo antes del 

nacin1iento. y una disn1inución e incluso desaparición, durante las dos prin1eras semanas de vida 
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postnatal (Tsun10 et al., 1 994). Esos datos revelan la existencia de variaciones espacio-temporales en 

el nivel <le trascripción del gen de aro1natasa durante el desarrollo. 

Diferencia:o.sexl.latC's en la morfología y función neuronal 
·"""'--=c:;=o'co~-:-;:ci=-¿co!:o-_=-~--=--

- Com: ~¿- desC:-1:ib~;~a lo largo de este capitulo _y _del anterior, existen diferencias entre los 

sexos en l_a conducta sexu_al, en la producción y secreción honnonal así con10 en conductas no 

relacionadas con lri_ reprodu-cción. Posiblemente estas diferencias están relacionadas con las 

diferencias niorfológicas cjuc _se presentan _entre los, cerebros de niaehos y hembras. En ratas, la 

prin1era evidencia de la existencia de un-din1orfisn1o anatómico en el cerebro llegó cn-1971 cuando 

Raisn1an y Field descubrieron con microscopia _electrónica que las dendritas del APO de las he111brns 

recibían mayor proporción de aferentes en las espinas dendríticas que los niachos. La castración 

neonatal provocaba que los ma-chos tuvieran el fenotipo lemeniÍ10 de organización sináptica, 

mientras que la adn1inistración de PT en las hen1bras les inducía un fenotipo nu1sculino (Raisn1an y 

Ficld, 1971, l 973b, 1973a). Prácticamente todas las estructuras cerebrales involucradas en la 

expresión de la conducta sexual son sexualn1ente din1órficas. Dentro del án1bito de esta tesis, es 

interesante hacer notar que muchas de las estructuras cerebrales sexualtncnte din1órficas están bajo 

la influencia de las honnonas pcrinatalcs, sobre todo del estradiol producto de la aromatización de la 

testosterona. Así, la inhibición perinatal de la fon11ación de estrógenos provoca que los 111achos 

presenten características lcn1eninas o inten11edias entre las características niasculinas y fe1ncninas de 

los din1orfisn1os neuralcs que se describirán a continuación. 

Area preóprica medial I hipottilamo anterior. Después de que Gorki y cols. (Gorski et al., 1978: 

Gorski et al., 1980) describieron Ja existencia de un núcleo del APl\·1 que era más grande en los 

niachos que en las hembras y por lo tanto se le denon1inó núcleo din1órfico sexual del AP.i'vl (NSD

APl\·1), se han encontrado estructuras ho1nólogas en otras especies con10 gcrbos (el área sexualn1entc 

dimórfica y su pars compacta (Commins y Yahr, 1984). conejillos. de indias (área preóptica 

sexualmente dimórfica (Hines et al., 1985). y hurones (núcleo masculino_ del API\1 (Tobet et al., 

1986). También han sido descritos núcleos dimórficos en el hipotálamo de humanos (núcleos 

intersticiales 2 y 4 del hipotálamo, (Swaab y Fliers, 1985; Allen et al.; 1989). El volumen del NSD

API\-1 y del núcleo niasculino del hurón no se ven modificados.por el estado horn1onal en el adulto 

(Gorski et al., 1978; Tobet et al., 1986), n1ientras_ que el área sexualmente dimórfica del gerbo 

aumenta significativamente con la presencia de testosterona (Commins y Yard, J 984). Sin embargo, 
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a pesar de que el volun1cn del núcleo masculino del hurón no se ve afectado por la presencia de 

testosterona, sus células son 20% más grandes cuando recibe testostcrona'(Tobct et al., 1986). 

Las diferencias sexuales en Ja niorfología del APlvf dependen de la acción de las hon11onas 

cstcroides durante Jos periodos críticos de las etapas t7n1pranas del desarrollo en1brionm;o. La 

testosterona administrada neonatalmentc a las ratas heml:>r3:s aumenta cf\,oíun1'e11- del NSD~APl1vl en 

los adultos, 111ientras que Ja castración neonatal de las ratas macho reduce el volun1en del núcleo en 

el adulto (Gorski et al., 1978; Jacobson y Gorski, 1981; Handa et al:, -1985). Sin embargo, estas 

manipulaciones neonatales no resultan en_ una completa reversión del tmnaño del núcleo. Las ratas 

hcn1bras androgenizadas nconatahnentc tienen el NSD de un volumen significativamente mayor al 

de las hembras control, pero tmnbién es significativan1ente menor al de las ratas 111acho. 

Aparcntc111cntc la diferenciación sexual del NSD con1ienza prcnataln1ente. Esta posibilidad fue 

enfatizada por los hallazgos de Déihler y cols. (Dohlcr et al., 1982. 1984a; Dohler et al., 1984b) 

quienes administraron testosterona pre y neonatahnente a las he111bras; observaron que el v6Jun1en 

del NSD llega a ser prácticamente indistinguible del de los niachos. Aden1ás, se ha de111ostrado que 

la diferenciación sexual del NSD-APJ\.·1 depende del mctabolito aromatizado de la testosterona, el 

cstradiol (Déihler et.al., 1982; 1984), ya que los machos tratados prenatalmente o pre- y 

nconataln1cnte con el inhibidor de la aron1atasa, ATD, presentan en la edad adulta un nienor 

volumen del NSD que los niachos control (Houtsmullcr et al., 1994). 

1\Túcleo s11praquias111ático. arcuato y nzicleo 1·entro111edial del hipotála1110: A nivel ultraestructural. 

se han encontrado diferencias sexuales en el nún1cro de sinapsis presentes en el núcleo 

supraquiasmático; éstas son más numerosas en los niachos (5-30%) que en las hen1bras (Guldncr, 

1982; Leblond et al.. 1982). Además, el volumen de ese núcleo es mayor en ratas macho (Robinson 

et al.. 1986). También se han observado di fcrcncias ultraestn1cturales en el are u ato y en el 

hipotálamo ventromedial (HVJ\.·I) de la rata. Las hen1bras presentan casi el doble de sinapsis sobre 

las espinas dendríticas pero la mitad sobre el pcricarión con respecto a los nlachos. En la porción 

vcntrolateral del HVJ\.·I Jos machos tienen alrededor de 33% niús sinapsis axodendríticas que las 

hc1nbras. Estas diferencias sexuales en el arcuato (J\.·1atsun1oto y Arai, 1981) y en el _l-l'V]l.·1 

(l'v!atsumoto y Arai, 1986) han sido atribuidas a la acción neonatal de Ja testosterona y/o el_ estradiol. 

Dimor:fis1110 sexual en el siste111a de proyección vomeronasal. En_ el capítulo prin1ero sé describió la 

importancia del SPV en Ja detección y procesamiento de las sef'ialcs químiosensoriales_ sexualmente 

relevantes (Ccromonas). El dimorfis1110 sexual se presenta a todo lo largo de este sistema. En general, 
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todas las partes que Jo confonnan son mayores en Jos 111achos que en las hen1bras (revisado en 

Segovia y Guillamon. 1993; Guillamon y Segovia. 1997). En .el órgm1o von1eronasal los machos 

tienen 111ayor número de receptores desi con10 un niayor volun1en del neuroepitelio. Cuando los 

machos son castrados al ·nacimiento o las hetnbras son'· tratadas., 'Con. PT, estas diferencias 

desaparecen. Sin eri1bargo, la gcfriadectotúía ci1-:i<lultos--pro'\;ocii~·qiú;;~eÍ épeso'-'dcF neuroepitelio 

disminuya tanto en machos como en hembras (Segoviá y Óui_Jlmnon~-,·J 982)'. . 

El volumen del BOA es mayor y presenta miís células -~1it~'ai~~ en .los machos que en las 

hen1bras (Roas et al.. 1988), también el son1a de las células·n1itrales es niayor y tiene una niayor 

cantidad de dendritas en los niachos (Caminero et al.. 1991). Se ha observado que estas diferencias 

tan1bién dependen de Ja presencia de andrógenos; cuando los machos son castrados neonataln1ente o 

las hembras son androgenizadas, estas diferencias desaparecen (Segovia y Guillan1on. 1993) . 

. .\. pesar de que no se ha encontrado din1orfismo en todo el NCET. Existen diferencias 

sexuales volumét1;cas en pc-queñas divisiones del NCET, el volun1en de algunas regiones es niayor 

en 1nachos. pero en otras el volun1en es niayor en las hen1bras. Por ejen1plo. el volun1en de la 

división postcromedial del BNST es mayor en la rata macho (del Abril et al., 1987), mientras que la 

región medial anterior del BNST en mayor en las hen1bras (del Abril et al., 1987). 

También se han reportado diferencias sexuales en la 111orfologia del núcleo amigdaloide 

tncdial. En niachos su volun1en es 20% 111ayor y recibe 25% tnás sinapsis que en las hen1bras 

(Nishizuka y Arai. 1981 a; Mizukami et al., 1983) y esto parece depender de acción temprana de Jos 

esteroides gonadalcs (Nishizuka y Arai. 198 lb). 

Din1orfisn10 sexual en conductas no reproductivas 

En 111uchas especies, los machos se diferencian bastante de las he111bras, no sólo en su 

fenotipo, fcn1cnino y niasculino, y en su conducta sexual y su preferencia olfatoria. sino tan1bién en 

una serie de conductas no asociadas a la cópula. La expresión de estas conductas no solo se debe a 

los efectos organizacionales de las honnonas en las etapas tctnpranas del des::irrollo sino tan1bién a 

sus influencias activacionalcs. Con10 y::i se 111cncionó, la presencia ó auscnci::i de andrógenos o de 

sus productos aromatizados durante el desarrollo perinatal. detcrn1ina la capacidad para desplegar 

patrones copulatorios tnasculinos o fcn1cninos, respeetivmnente. En ese nion1ento los andrógenos y 

su ::iron1::itización tienen efectos organizacionales en la estructura cerebral. Cuando adultos. la 
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presencia de andrógenos y su aromatización en el cerebro son factores activacionales sob1·c la 

conducta sexual masculina, mientras que el cstradiol y la p1·ogcsterona, -son los fhctorcs 

activacionalcs de la conducta íemenina. Para 111uchas conductas sexuahnente dilnórficas no 

asociadas a Ja reproducción, los andrógenos y su aromatización támbién act'úan. como Íos factores 

activacionales y en algunas conductas también son iOs í::ictores-orgai1izacio;,a1és'.-AC:oi1tií1-iiación se 

describen breven1cntc algunas conductas que presentan di1norfisn10 sexual. 

Actividad locomotora: Ha sido estudiada en la rata en bandas sin fin y en pruebas de can1po 

abierto; en ambas se han observado diícrencias sexuales, las hembras han sido rná_s activas que los 

niachos. La gonadecto1nía hace desaparecer las diíercncias en la banda sin fin y el reemplazo 

ho1111onal induce su reaparición (Beatty, 1992). La actividad 1notora en una banda sin fin se 

co1Telnciona positivainente con las dosis de estradiol tanto en hembras con10 en niachos, por lo que 

se ha sugerido que el eíecto activacional de la testosterona se da a través de su aron1atización (Roy y 

\Vade, 1975). También se ha reportado el efecto de Ja testosterona y el cstradiol sobre la 

organización de esta conducta: las hen1bras tratadas con PT reducen su respuesta a las inyecciones 

de estradiol (Beatty, 1992), mientras que el tratamiento neonatal con estradiol no 1nodifica la 

respuesta al estradiol cuando adulto (Gerall, 1967). Con respecto a la actividad motora en campo 

abierto no está claro el papel de las hon11onas csteroides en los adultos;- sin embargo, con respecto a 

los efectos organizacionales de las honnonas, las he111bras tratadas con °PT· disn1inuyen su actividad 

(Pfaff y Zigmond, 1971; Blizard y Denef, 1973) y los machos castrados neonatalmente tienen mayor 

actividad que los machos control (Ross et.al., 1988). 

Preferencia ele sabor: Las ratas hembra exhiben una niayor preícrencia que los niachos por 

soluciones dulces, ya sea nutritivas (glucosa) o no nutritiva·s (sacarina) (Valenstein et al., 1967) 

(\Vade y Zucker, 1969). El sabor dulce también aumenta el consumo de ali111entos en las hembras 

(Hamilton y Tin1mons. 1976). Las hon11onas ováricas actúan sinérgican1ente para deten11inar la 

preferencia por la sacarina en las hembras ya que la ovariectomía reduce drástican1ente esta 

preferencia que es restituida con cstrógcnos y progesterona, estas honnonas por si solas ne:) producen 

niucho efecto (\Vade y Zucker, 1969). Los eícctos activacionales de las -hon11onás testiculares 

prúctican1cntc no tienen ningltn efecto, la castración no ni.odifica de n1ancra in1poI-:ta1.1~te .cL.Consun10 

de sacarina, pero el tratamiento neonatal con PT (mas no con BE), reduce de _n1~-11e.ril.i111bortante la . ·. ,- ,,,.,,. _.. . 

preferencia por sacarina en las hembras (\Vade y Zucker, 1969; Zucker et ~l.; 197.2){>'_';: 

Las ratas hembras también presentan una mayor preferencia por los.s~b'~~~s;~al~dos que los 

machos (Krccek et al., 1972), pero estas diferencias no aparecen sino hasta después .de Ja pubertad. 

La gonadccton1ía a los diez días de edad no afecta Ja prcíerencia por la sal en ningún sexo, pero la 
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nianipuJación hon11onal neonatal tiene potentes efectos organizacionales. Las hembras tratadas con 

testosterona a los dos días de edad 111uestran una preferencia típican1cnte niasculina (baja) por la sal 

pero la administración de testosterona a Jos 12 días de edad no tien'c ningún cfe:cto (Krecek, 1973). 

La castración neonatal en los machos tiene el efecto opuesto: ,aum611ta, la preferencia por la sal 

(Kracck, 1976). La f10ri11onas ovúricas parecen fan1oié11-te~é"i~l11j>'ap~l :ii~111cfrt~{it.;;· l:i ovaricctomía 

neonatal reduce de manera importante la preíere1~cia l~Or la.sal (Kre¡;ck:· 1978). 

Agresión. Se han demostrado conductas sexodi;11Ó~fi'cas e1~ el com1;ortamiento agresivo de 

ratas, los machos presentan mayor con.ducta agresiva.'. q_u~"; las h',m1bras. Cuándo los nrnchos son 

castrados disminuye la agresión por choques (Beniard y P.aolino, 1975) así co1110 la agresión hacia 

un intruso (Barficld et al., 1972) y la agresión por el acceso a una hembra (Taylor et al., ·1984). Los 

niccanismos por los cuales la testosterona activa Ja agresión en la rata macho no han sido bien 

estudiados. Christie y Barfield (19_79) han encontrado que Ja testosterona y el cstradiol son 

igualn1ente potentes para restaurar la conducta agresiva er1 ratas niachos castradas cuando se ponen 

en presencia de un intruso, tmnbién observaron que los andrógenos no aromatizables con10 la DI-IT 

son nienos potentes que los aromatizablcs, pero mús potentes que las inyecciones control. Sin 

embargo, Barr y cols. (1976) observaron que la castración neonatal reducía la agresión y que la 

testosterona aplicada cuando eran adultos no era capaz de restablecerla a sus niveles norn1a_les. Van 

de Poli y col s. (198 l) no encontraron diferencias entre niachos y hc111bras cuando eran 

gonadccton1izados nconataln1cnte y se les adn1inistraba testosterona cuando adultos, pero sí cuando 

se les trataba con benzoato de estradiol: los 111achos 111ostraban mayor agresión. 
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CAPITULO 111. OBJETIVOS Y METODOLOGÍA 

Las diferencias sexuales en la acción y secreción hormonal, en la anaton1ía y función tanto 

coqJoral con10 cercb1·al así con10 en otras conductas, algunas descritas en los capítulos anteriores, 

muestran el papel fundamental que juegan los andrógenos y sus n1etabolitos aro1natizados en su 

establecimiento (nivel organizacional) y en su expresión (nivel activacional). Sin c111bargo, existen 

varias preguntas que necesitan respuesta. Entre ellas la que sobresale es el papel que tienen Jos 

andrógenos y los cstrógenos en Ja diferenciación sexual fcn1enina, ya que incluso se ha argu111entado 

que no participan de manera in1portante en el establecin1iento de las características sexuales en las 

hcmb1·as. A lo largo de estos capítulos se ha n1ostrado que los andrógenos y estrógenos participan en 

los procesos de n1asculinización y desfeminización pero no se menciona cón10 el cerebro ha hecho 

para feminizarse para después poder ser desfcminizado. Este juego de palabras que parece 

intrascendente den1uestra el gran vacío que existe en la comprensión del proceso de la diferenciación 

sexual en la he111bra, ya que varios de los estudios se basan en la premisa de que el cerebro es 

"innatamentc fc111enino"' lo que ocasiona que el ténnino desícminización tenga una explicación 

evidente. Sin embargo, creen1os que también el cerebro es indiferenciado y se tiene que 111asculinizar 

o feminizar. El problen1a es que no se conoce cuáles son los e\"entos que inducen Ja fen1inización 

cerebral, aunque aparente111ente la falta de cstrógenos en el encéfalo es Jo que lo fen1iniza. Por esta 

razón se explicaría por que Ja adn1inistración perinatal de inhibidorcs de la aro111atasa o Ja 

administración de estrógcnos induce que los n1achos presenten conducta de receptividad. 

Para probar la hipótesis de que la falta de cstradiol es el factor que fcminiza el cerebro se 

decidió evaluar el efecto de la administración perinatal de un inhibidor de la aromatización o un 

bloqueador de los receptores de andrógenos sobre la expresión sexual tanto de hcn1bras con10 de 

machos. Este es el prin1er estudio comparativo del efecto perinatal de A TD y flutmnida teniendo 

como controles sujetos del 111ismo sexo y del sexo opuesto, tanto tratados con10 no tratados para 

reducir en la manera de lo posible una inte1vretación inadecuada o parcial de los efectos observados. 

Además se deseó con-clacionar los efectos de los tratmnientos perinatalcs en la conducta coita] con 

su efecto sobre la preferencia sexual y olfatoria para tener una visión niás integrativa de Ja conducta 

sexual que despliegan dichos aniinalcs. Una diferencia niás de este estudio con respecto a otros es 

que se evaluó el efecto activacional de honnonas típicainente femeninas o n1asculinas en anin1a1cs 

gonadectomizados para después compararlo con los resultados obtenidos en los aninrnles no 

gonadectomizados y sin influencia honnonal de reemplazo. Esto pem1itió una visión relativainente 
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mnplia del efecto perinatal del bloqueo de receptores de andrógenos (con ílutamida) o de la 

inhibición de Ja· aromatización (con A TD) sobre Ja· conducta sexual ·de hembras y machos en 

diferentes condiciones honnonales.· 

Al comenzar este trabajo partimos· de Ja idea ampliamente: discutida en·· Jos capítulos 

. anteriores de que el. estrii<liol Cs el i'espolisable .de i11asculinizar ~;desfen~inizar-el cerebro en los 

machos, por lo tanto nuestrahipótc.sis fue la:siguie1Íte: 

HIPÓTESIS: 

Los 111achos con inhibiéión de Ja aromatización de Ja testosterona a estradiol no nlostrarán 

conducta sexual nlasculina y tan1poco preferencia sexual y olfatoria por las hetnbras. l'v1ientras que 

las hcn1bras con el misn10 trata111iento, tan1poco mostrarán conductas típicatnente 111asculinas y su 

conducta fe111enina será nlayor que la 111ostrada por las he111bras control. Ade111ás, si el estradiol es el 

responsable de Ja masculinización y desfeminización de la conducta, el hecho de bloquear a Jos 

receptores de andrógenos prcnataln1cnte no : interferirá con el despliegue de Ja conducta y las 

preferencias sexual y olfatoria de Jos nlachos o de las hc111bras. 

Por lo tamo los el objetivos general y particulares de este trabafo fueron _Jos siguientes: 

OBJETIVOS GENERAL 

El objetivo general ,de :esta tesis fue investigar el efecto _de Ja inhibición perinatal de Ja 

fonnación de. estrógéno o -el-el bÍoqueo prenatal de Ja acción de andrógenos sobre Ja ·diferenciación 

sexual conductual yc~i:~b~~J-en ratas de ambos sexos. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

El experimento 1 fue descriptivo. Los objetivos particulares fueron analizar el efecto de Ja 

adn1inistración peri natal de A TD o flutan1ida sobre Ja conducta coi tal tanto 111asculina con10 
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femenina como en las preferencias olfatoria y sexual. El expei-in1ento fue diseñado para 

deten11inar si los efectos observados en Ja conducta coi tal. enm debidos a un.procesan1iento 

inadecuado de las señales olfatodas o a un can1bi6 real de preferencia de con1pañero sexual. 

Es decir, si por ejemplo, las modificaciones observadas· en los machos con inhibición 

perin;tal de la aron1aiización, que prcsc;;t:ii1 conducta cóital femenina; la prcscnta11 j)or una 

desinhibición del reflejo de lordosis ó p·orque tienen una clara preforencia por los machos. 

Además, el cxperin1ento se diseñó para detcnninar si el efecto inducido por cada uno de los 

tratmnientos era un efecto a nivel organizacional o a nivel activacional. Para esto se decidió 

realizar las pruebas conductuales en anin1ales intactos o en animales gonadecton1izados bajo 

reemplazo hon11onal. Si los efectos eran activacionales obscrvarían1os inconsistencias entre 

los aninrnlcs intactos y los tratados hon11onaln1ente. Si, en can1bio, los efectos eran 

organizacionales se obtendrían los 111isn1os resultados indepcndicnten1cnte de la condición 

hom1onal de los sujetos. 

Los experimentos 2 y 3 fueron disciiados con el objetivo de dcn1ostrar que la testosterona 

(experimento 2) y/o el estradiol (experimento 3) participan en la diferenciación sexual 

fcn1enina, particularn1ente en la diferenciación de una conducta proceptiva (la capacidad de 

controlar la cópula) y en la diferenciación de las propiedades reforzantes de la cópula 

regulada. Para ello se efectuaron pruebas de conducta coita! controladas por las hen1bras 

("pacing") y se evaluó si el estado inducido por este tipo de cópula tiene propiedades 

reforzantes (afectivas positivas) por medio del paradign1a de preferencia de lugar inducido 

por cópula. Esto nos permitiría detenninar si la conducta sexual fen1enina que presentaban 

las hen1bras tratados con los niencionados fárn1acos induce las niisn1as propiedades 

reforzantes que aquéllas inducidas en las hen1bras control. 

El objetivo del experi111ento 4 fue detenninar si los machos tratados perinatalmente con A TD 

eran capaces de regular la interacción sexual con un niacho estin1ulo y si esta actividad e1·a 

capaz de inducirles un estado afectivo positivo (reforLantc). 

Para el experi111ento 5 teníamos resultados provenientes de otro grupo de investigación que 

demostró que ratas niacho tratadas postnataln1ente con el inhibidor de la aron1atasa, a pes;u· 

de presentar conducta coita! fc111cnina, responden al olor de hen1bras receptivas, de la niisn1a 
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niancra que los niachos control. El prin1cr objetivo de este experimento íue detenninar si el 

bloqueo de la aron1atizaeión tanto prenatal con10 postnatal era capuz de-- feminizar la 

respuesta del sisten1a responsable de responder al olo·r _ estral (sistema de proyección 

vomcronasal u olfato do accesorio). El segundo objetivo fue c:...aluar la posibilidad· de que 

íuera la testosterona por sí misma la res1)onsabie de orgaTlizarc(i~-l-aséüJi111zal·)la respuesta del 

sistema de proyección vomeronasal tanto C-11 hcÍ'nb-ras como e!l ni~c1-ió:i~ Es decir que füera la 

testosterona proveniente de los t~stíc:"ulos fot~les adyaeen~es :¡ la~'11c1~1br;s la responsable de 

que las ratas hembras respondieranal olor de_ hembras en c::i;;tro, h-~cho q~1e no se observa en 

hurones y h:imsteres en los cuales la testosterona- íctal prC:~·~riiente de los machos no pasa a 

las hembras adyacentes. 

Para alcanzar dichos_o_bjetivos se siguió la siguiente ffÍetodología general. Se debe destacar 

que en cada experimento se_ de,scribe la metodología partícula; p;~; c;dauno de ellos. 

METODOLOGÍA GENERAL 

En todos los experi111entos se usaron ratas de la cepa Sprague-Da"·ley obtenidas del bioterio 

del Instituto de Neurobiología y se les mantuvo con comida (5001 Rodent Diet, de LabDiet) y agua 

a libre den1anda. Se niantuvicron en grupos de 3-5 ani111ales del niisn10 sexo por caja en un cuarto 

con un ciclo invertido de luz de 12 por 12 horas (la luz se apagaba a las 8:00 hrs.). 

Para obtener a los animales expcrin1cntales las hen1bras íucron obsen.·adas para detenninar 

su estado estral, cuando ellas presentaban estro conductual recibieron dos eyaculaciones de dos 

machos, ese día fue considerado como el día O de gestación. A los 12 días -de gestación se 

empezaron a administrar los tratamientos control y los tratani.ientos experin~e;1iafo~~-- Los 

tratamientos experimentales íucron dos, uno con A TD y otro c·on flutan1idil. 
;- . ·,_-,_·· ... ·_. . ; . -_:·: .. · 

El A TD (1.4,6-androstatricne-3, l 7-diona, inhibidor de la aroniatasa) iniC:ialmente fúe donado 

por el Dr. Michael Baum y después se adquirió directament~ a:_Steraloids, JNC. A los 12 días de 

gestación a lus hembras prci'iadas se les implantó subcutáneamente una cápsula de silastic (diáni.etro 

externo: 2.1 mm, diúmetro intcn10: 1.5. mn1, longitl.lcÚ S .cl11f ci~e contenía el A TD. Dentro de las 

primeras 4 horas después del nacimiento se les admii~istró 1 mg de ATD disuelto ei1 aceite de maíz 
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en un volumen de 0.05 ó 0.1 111L, este tratamiento se repitió cada te1·cer día y la tdtin1a 

administración fue a Jos 1 1 días de edad (Brand et al., 1991 ). 

La f1utamida (4'-nitro-3'-trif1uoro111etillisobutirilanilida, bloqueador de Jos receptores de 

andrógenos, con1prado a Sigma) rue administrada a Ja hen1bra preñada a. partir de Jos 12 días de 

gestación J1asta al nacimiento por vía subcutánea (Brand y Slob;-f99IcY;'La -htitari1ida se disolvió en 

propilenglicol:etanol (9: 1) y se ad111inistró dos veces diarias (9:00~1 o:oo y 20:00-21 :00 hrs.) en una 

dosis de 1 O mg/Kg. Al nacimiento, en algunos experin1entos, las crías fueron inyectadas con 0.05 

niL de aceite de maíz con10 trntan1iento control. 

En un inicio se hicieron tres grupos control. En el prin1ero, las he1nbras preñadas fueron 

in1plantadas con una cápsula de silastic vacía, al naci1niento las crías fueron inyectadas con aceite de 

niaíz cada tercer día desde el nacin1icnto hasta los 11 días de edad. En el segundo grupo control las 

hen1bras gestantes fueron inyectadas con propilcnglieol:etanol (9:1) dos veces diarias desde Jos 12 

días de preñez hasta el nacimiento y en algunas ocasiones las crías fueron inyectadas con aceite de 

niaíz (0.05 mL) cada tercer dia desde el nacin1iento hasta los 11 días de edad. Las hembras gestantes 

del último grupo control fueron tratadas con propilenglicol:etanol (9: 1) dos veces diadas desde el 

día doce de gestación hasta el nacimiento y una cápsula de silastie vacía les fue implantada 

subcutáneamente a los 12 días de gestación; las crías fueron inyectadas con aceite cada tercer día 

desde el nacimiento hasta los 11 días de gestación. Debido a que no se encontraron diferencias 

conductualcs entre Jos distintos grupos control los anin1ales se consideraron co1110 pertenecientes a 

un único gn1po control; en cxpcrin1entos posteriores solo se trataron hen1bras gestantes con10 se 

describe en Jos dos prin1eros grupos control y los sujetos de an1bos grupos rueron aleatoriamente 

escogidos para hacer un único control de los experimentos realizados. 

Todos las crías fueron separadas de sus niadres entre los 25 y 26 diás. de edad y fueron 

alojadas en grupos de 3 a 5 sujetos según el sexo. Entre los 3 Y.5 nieses ·de edad.se consideraron en 

edad idónea para utilizarlos en Jos cxpcrin1entos. 

Los animales estimulo en las pruebas conductuales; ·fueron 'hen1l:irá.S:' .. o'vrii-iecto'mizadas y 

tratadas con bcnzoato de estrndiol (Sigma, .25 µg poi: rata, .al nie1io~.~i-h~~-<':inte~ de,utilizarlas) y 

progcstcrona (Sigma, 1 mg por rata, al menos 4 hrs. antes. de su· uso) y\i'iachbs intactos entrenados 

para copular. . . 

. ·'- continuación se describe la fonna. en que se realizaron las prueb.as conductuales. 
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Conducta Coital Fernenina 

En una caja de observación (70 X 40 X 35 cn1, Fig. 3.1) donde se encontraba un 1nacho 

estímulo, fue introducido un sujeto cxpcrin1cntal el cual fue montado por el niacho estín1ulo hasta en 

JO_ocasioncs. Se registró si presentaba o no lordosis y la_ intensidad de estas en una escala de O a 2 

(O= sin lordosis, J = lordosis caracterizada por una llexión cóncava nioderada de la espalda, y 2= 

lordosis caracterizada por una llcxión cóncava pronunciada de Ja espalda y extensión del cuello). A 

partir de estos datos se obtuvieron los siguientes parátnetros: Cociente de lordosis (CL ó LQ. 

número de lordosis realizadas dividido entre número de niontas recibidas, esto niultiplicado por--1 00) 

e intensidad media de lordosis (LM L ó JL, suma -de puntos obtenidos en cada una de_ las n1ontas 

dividido entre el nútnero de 111ontas). 

Conducta Coital l\'lasculina 
. . -

Una hembra estímulo era introducida a Já "caja de observación descrita en el apartado 

anterior. Posteriom1cntc se introducía al sujeto ex~erhnentaLy ~e'registraba .el·iiempo de la primera 

presentación (latencia) de los patrones de moina (L~·1): intromisión cl..i) y ey~cllla~ión (LI). En todos 

Jos casos se registró Ja actividad coita! cÍel sujeto ~xp~rii11eni~l ~Clr 30 111in lCl 'luepcnniiió obtener 

Ja frecuencia de monta (FM). intromisión (FI) y eyO:cúÍ;ciÓ~ .cRE) ... Ad_c~1As s~crilculó el intervalo 

interintromisión (III) y el periodo refractario despué~ d.él.:l :.c:,;ri¿_Ji'~ci~rt CPR). A; .;ontinuación se 
:·.·~E .. ,·<-define cada uno de los parán1etros: 

Ll\·1: Tiempo transcurrido desde Ja introducción del sujeto 

hasta Ja presentación del primer patrón de n1onta. 

ex~~rin1~rit'ai •-;_ !~' caja-de-.obscrvación 
"./.,, <~" -,·-~'.~---· .-_ -.~ ··-

' ._ "'- -· 

LI: Tiempo transcurrido desde Ja introducción del sujeto experir11;;;:;1n:i'ii''\:l:c-~j~-de6bsen.'ación hasta 

la presentación del prin1er patrón de intro111isión. 

LE: Tiempo transcurrido desde Ja primera intromisión deJ:sujet~-:~~Í;e~in1entaLha~ta Ja presentación 
• •o;,,_-_-.,_·.·- - ,•----·. --;.•'" - -- ---· 

de prin1er patrón de eyaculación. 

Fl\·1: Número de patrones de n1onta en los 30 min de durac_ión de.la p~-ueba. 

FI: Número de patrones de intromisión en Jos 30 min ele ·dura:Ción d'e-Ja prueba. 

FE: Número de patrones de eyaculación en Jos 30 n1in de duración de Ja pn1eba. 

111: LE dividida entre el nt1n1ero de intron1isiones previas a Ja prin1era eyaculación. 

PR: Tien1po transcun·ido entre Ja prin1era eyaculación y el siguiente patrón de intromisión. 
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Preferencia Olfatoria 

El sujeto cxperi1nental fue introducido en una caja de prueba que contenía tres recipientes 

(10 X 10 X 4 cm) colocados cquidistantementc y al azar (Fig. 3.1). Uno_ de los recipientes contenía 

asctTín proveniente de _la ean1a de machos estimulo; otro, ascrrin proveniente de la cama de hen1bras 

1"cceptivas.- ~n ambos recipientes el aserrín que fon1iaba la can1a est~~<J-exp-uesto -;.1' me;1os-'6 11-rs ;; 

las secreciones de los sujetos estímulo. El tercer recipiente contenía aserrín limpio. Durante 1 O 111in 

se registró el tiempo en el que el sujeto tenia el hocico dentro de cada uno de los recipientes 

(Paredes et al., l 99Sa). 

Para deten11inar si existía preferencia olfatoria, el recipiente donde se registró el tiempo 111ás 

alto tenia que ser estadísticamente diferente al tiempo registrado en los otros dos recipientes. 

_ 3.1. C~J..l para b t.:valuación ... lt: la pn:ti:n.:n...:ia olt'"o:itoria 
contit:ncn ~l::'c.:nin li111pio. ascnín provenicntc:: de: la caja-hoga1· de 5 
c:-..pcrtos y ;i::-t."tTÍn p1 oYcnit.:nti..• ch: b caja-hogar de 5 hcn1bras n .. ·ccptivas. 

Preferencia Sexual 

En esta p1·ueba se utilizó una caja de madera de tres comparti111entos. El compartin1icnto ccn11·a\ (21 

X 27 X 32 cn1) con1unicaba con los dos con1partin1cntos laterales (36 X 27 X 32 c1i1) por medio de 

puertas deslizantes (tipo guillotina, 1 O X 1 O cm). En uno de Jos comparti111cntos laterales se 
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encontraba una hcn1bra receptiva y en el otro un macho estín1ulo, an1bos con un chaleco de tela en el 

tórax. El chaleco estab.a sujeto por nicdio de un cab.le a una de las paredes, lo que itnpedía al sujeto 

salir de su compartimento pero no limitaba su desc1ilpef'io.sexual (Fig. 3.2). AJ inicio de la prueba. 

el sujeto experimental era introducido al compa~ti;11icnto central por .un niinuto, pasudo este tiempo 

]aS puertas Se abríatl Y Se registrab:i durarít_e_ l 0 ccJi1iJ1 • el tiempo-- qué plúii'üfriccíá -Cll - é:lda 

compartimiento, ton1ando como factor de decisión que an1bos 111ic111bros anteriores estuvieran dentro 

del compartimiento (Paredes et al., l 99Sb). Para detcnninar si existía preferencia por el 111acho (o 

por Ja hembra) el tiempo pasado con él (ó ella) tenía que ser significativumcnte mayor al 

transcu1Tido en el compartin1icnto central y el pasado con Ja hembra (o el 111acho. respcctivmncntc). 

Figura 3.2. Caja con tres c01npartin1cntos para ~valuar la prcit:n:nci..i sexual. En el 
con1p;uti1rn.:nto i7quicrdo se t:>ncucntra un 111acho cstin1ulo y cn el derecho una hcn1h1·a 
receptiva. arnbos con ch;.ikcos p;ira lin1itar su n1ovin1icnto a su con1parti111cnto respectivo. Con 
Ja hcn1bra c..·~tín1ulo se 0bscrva un sujeto cxpcdn1cntal. en este caso un 111acho~ el cual puede 
desplazarse 1ibn:n1cntc: entre los 2- con1partin1entos. 

Pruebas de cópula regulada ("pacing") 

Para las pruebas de cópula regulada un 111acho estín1ulo era introducido en una caja de 

observación que estaba dividida en dos partes por una pared. La pared tenía un orificio (5 X 3 cn1 si 

el sujeto cxpcdn1ental era una hembra ó 6 X 3 cm, si era un nlacho) por el que el nlacho estítnulo no 

cabía (Fig. 3.3). El sujeto experi1ncntal, ya sea niacho o hembra, nlenos grandes que el 111::icho 

csti111ulo, era introducido a Ja caja de observación por el lado desocup::ido. Debido a su menor 

tamaf'io éste podía pasar a donde estaba confinado el nlacho estÍlnulo y s::ilir en cu::t)quicr n1omcnto; 

es decir, regulaba Ja frecuencia y el tiempo de interacción con el 111acho cstín1ulo. Se registró l::t 

latencia de entrada (tiempo desde la entrada de la hembra a la caja de ol,>servac.ión hasta el 111omcnto 
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en que Ja hcn1bra entraba al comparti111ento del macho) y cada una de las n1011tas, intro111isiones y 

eyaculaciones que recibía así como Ja intensidad de ca.da lordosis. Además,• se registró el tiempo en 

que ocu1Tía cada salida, correlac.ionándola con el :patrón conduct~al previo presentado por el macho 

y el tiempo en que volvía a regn::sar:cón él. Esta infon11aC:ión se usó para determinar el porcentaje de 

s:ilida~·después. de recibir u11a• f¡~;;r11a,cuí1aii1ir611~isión-~Únaº;eyacculilcion:y1a: liitcn(:Ú1-de.rcgrcso 

después de cada uno de Cstos patroúes concluctu'11cs. Sf;;,I sujetC> cxperiment;I era una hembra, la 

prueba terminaba cuando ella recibía 15 intr~mi~io;,~s i;' :después de recibir ·.menos de 15 

intromisiorics y una eyaculación (Paredes y Alonso, 1.997); Si.recibía una eyaculación se esperaban 

dos minutos para detcrrninar si la he111bra salía, si ·10 hacía se registraba la latencia de regreso; si al 

final de esos dos minutos la hen1bra no salía era retirada de Ja caja. Sí el sujeto expcrin1ental era un 

n1acho se registraron Jos mismos parán1etros, con Ja excepción de que los n1achos no recibieron 

patrones de intron1isión y por Jo tanto solo se obtuvieron el porcentaje de salida y la latencia de 

regreso después de recibir una n1onta. La prueba ten11inaba cuando el n1acho experimental recibía 15 

n1ontns o transcurrían 20 n1in. 

Figura 3.3. Caj.3. de cópula rcgulad;::i. El macho cstirnulo esta confin::llh.., a un bdo de Ja caja. 
rnicnt1·as que d ::'Ujl..'to t::\.pcrilrn::ntu1. de 111cnor tatna1lo. pui:Jc pasar a travCs t.h: 1.:i abcrllua y ~si 
n:gula1· la intc1a ... ·.:ión con el n1acho cstin1ulo. 
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Prueba de condicionamiento de preferencia de lugar 

Esta prueba se utilizó para e-valuar la ca1;~cidad del estado inducido por la cópula regulada 

para producir un estado ~íeétivo positivo (reforzante). La caja para evaluar la pre!crcncia de lugar 

tiene tres compartimentos: El conipartiníiento central (21 X 27 X 32 cm), de color gris, comunica 
--- ·- _-- ---,-_--~-~---o-_-_--_cc_-o_,_---.---:.=='-""-,:,~--=--=-..C_:_,_~"-=-·-_-_-•---.---'-- -_ o -

con dos compartimentos Jatcralcs:{36 Xc.2·7,·-_X 32 cm) por medio de puertas deslizantes (tipo 

guillotina, 10 X JO cm). Uno de lo~~om~artiml:ntós laterales es blanco y tiene ase~ín en el piso, el 

otro compartimento es negro y Ias parede_s se impregnaron de ácido acético al 2% (Fig. 3.4). Esto 

tiene la finalidad de darle caractcrístÚ::is_dife~entes en cuanto a textura, color y olor para que puedan 

usar esas sefiales sensoriales para ·difere.nciarlos y escogerlos (preíerirlo o·:no: preferirlo). En el 

primer día de sesión (preprucba), el s~jet'o -experimental es introducido al con1partin1ento central 

durante 1 niin. Pasado este tiempo las puertas son rcn1ovidas y la rata puede circular _libremente 

entre los tres con1partin1entos. Se registra el tien1po que pasa en cada uno de ellos durante 1 O min y 

al final de la pn1eba se conoce la pre!erencia inicial de la hen1bra ya sea por el compartimiento 

blanco o el negro. En los 6 días posteriores se alten1an sesiones de reforzan1iento con sesiones sin 

reforzan1iento, de tal 1nanera que la rata recibe 3 sesiones reforzantes y 3 no re!orzantes. En las 

sesiones de reforzan1iento la rata es son1etida al esthnulo re!orzante y al final de este se coloca al 

animal durante 30 min en el compartimento no preferido (Paredes y Alonso, 1997). En las sesiones 

sin reforzan1iento se coloca a la rata durante 30 n1in en el -con1partii11ento preterido dirccta111ente de 

su caja-hogar o después de una situación control. En los experi111entos descritos en el presente 

trabajo se utilizaron uno de tres esthnulos reforzantes, inyección de 111orfina, cópula regulada ó 

cópula no regulada (donde la barrera es ren1ovida). Después de las- tres sesiones no reforzadas y de 

las tres de asociación al estímulo reforzante, Ja preferencia de lugar fue evaluada nuevamente 

(prueba) de la niisn1a 1nanera que al deten11inar la pre!erencia inicial.-Para detenninar si el estimulo 

reforzante fue asociado al compartimento que la rata iniciahnente no había preferido, es decir 

evaluar si el estí1nulo indujo un can1bio de preferencia, se utilizaron dos pará111etros: 1) el tiempo en 

el con1partimenlo no preferido (reforzado) y 2) el índice de preferencia (tien1po en el compartimento 

reforzado dividido entre la sun1a del tien1po en ainbos con1parti1nentos laterales). An1bos parámetros 

debían de aumentar signi ficativamcnte en la pre!crencia final (prueba) con respecto a la preferencia 

inicial (preprucba). Se considera importante que an1bos au1nenten significativan1entc ya que el 

hecho de considerar sólo uno de los paráinetros podría llevar a la obtención de resultados espurios lo 

que llevaría a una interpretación equivocada del experin1ento. 
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Cirugías 

Figura 3.-t. Caja de co111..:Jicionn1ni1.:nto de ptdi:n .. ·ncÜl de lugar. Los 1..'.on1partin1entus 
lntcralc:s ditícn:n L'n color. textura y olnr rara p1oporcion:.1r scf1ah..·s s1..•nso1·i~1h.·s ¡l) sujc..•to 
cxperin1L"ntal que ptJt..•da n:lacion:.:r con c~tinnllos rL"fi.._w/an1es o nf1..•..:1i,·os pu~iti" os. 

La niayoria de los animales fueron gonadcctomizados. Para ello se les ton1ó el peso coqJoral 

y fueron anestesiados con una nlczcla de kctamina (70 tng/Kg) y xilazina (6 mg/Kg). Cuando Jos 

animales estaban con1plctm11entc anestesiados se les midió la distancia ano-genital y se inició Ja 

cirugía, ya sea para rc111ovcr los ovarios o los testículos. En algunos casos las. gónadas fueron 

pesadas y al final de las cirugías los sujetos fueron inyectados con 0.1 nlL de depomycine (200 UI 

de penicilina G procaínica y 20 mg de sulfato de dihidroestreptofr1icina de Intervet) para prcvcni1· 

infecciones. 

Además de estas pruebas conductuales se realizaron.. tinciories iiununohistoquímicas contra la 

proteína Fos para detectar la intensidad de respuesta del siste~.ª de ·proyección vomcronasal a 

señales quin1iosensoriales sexualtnénte relevantes provenientes dc'heri1bras en estro. Debido a que 

esta técnica fue usada únican1entc en el expcrin1ento 5, es ah.Í donde se .describe. 

Análisis estadístico 

A pesar de que cada experimento descrito tiene un. diseño experimental particular y por Jo 

tanto el diseño estadístico es particular al experin1ento, lo que sigue son observaciones aplicables a 

práctica111ente todos los experimentos. Se trató de usar estadística para111étrica sobre Ja no 

paramétrica debido a que la estadística paran1étrica pennite analizar con nlayor 111inuciosidad un 
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conjunto complejo de datos, sobre todo cuando se tienen varios grupos con 2 o 3 interacciones 

(con10 fue el caso de las pruebas de preferencia olfatoria, por ejemplo, en las. que se tenían los 

diferentes tratan1iento, atnbos sexos y los tres tipos de aserrín). Por otro lado, en varios 

experin1entos nos interesó demostrar que no existían diferencias significativas, por_ lo que se utilizó 

una prueba considerada clásicamente "débil",- la prueba-de diferencias mh~i1{1as ~lgn.ificativas (LSD) 

de Fisher, pero que para nuestro interés era la prueba estadística 1!1á~•fu°;,:;i~, )·::í'~ue nos aseguraba 

que realn1ente no existían diferencias. Finalmente. en todas· las pnieba·s-c de·· c'ondlcionamiento de 

preferencia de lugar se utilizó un análisis de varianza de medidas repetid~s-(e;-i el factor prcprueba

prucba) con análisis de con1ponentcs principales para detenninar -si el _tiem-po en-la caja reforzada y 

el indice de preferencia au111entaba significativamente en la prueba con respecto a la prcprucba en 

cada uno de los grupos en cada experin1ento. 
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CAPITULO IV: TRABAJO EXPERIMENTAL 
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EXPERIMENTO 1: 

SEXUAL Dll'FERENTl.ATION OF COITAL 

BEHAVIOR, PARTNER PREFERENCE 

AND ODOR PREFERENCE IN RATS. 

Ernilio Do111ínguez-Salazar and Raúl G. Paredes 
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SEXUAL DIFFERENTIATION OF COITAL BEHAVIOR, 

PARTNER Pl~EFERENCE ANO ODOR PREFERENCE IN RATS. 

D~rii1g_ :i ,~J-~~~-;Í~~~,-~~{~~--úfc~_l ·~·~-~i~nt~,(:j~erÍO'd, ái1dl-ogcns and i_heir ~strogcnic· n1ctabolitcs 

nct on the de,·cJopti,g'_c¿n.ira.i neryoussysicm:by·~e1,nnnently nltcringÍtS SlnJCtUre and. functÍOll. 

They act·no~ o~lfi~·¡be c~ntrol cir gonadotropi~ sccretion, but al so in thc proccss of 
·_-,·'-.···_-,.:._·-:-~~ .. -.:::---:·.-··.:.:·.:_:.··;/', __ . ..-:·;;~-:·· .. \ -_. ·.'--· - :• 

111ascÚ!iniz31ion ;i°Íí.d dcfcminization o.f sexual behavior (Baum, 1979; Goy. 1966; Phoenix. Goy, 

Gerall, and.-io¡,·ng. 19s9) i:ncluding organizati~n ofpartner (Bakker, Brand, van Ophcmert, and 

Slob, J 993a; Brand, Kroonen, l\·Jos, and Slob, .1991; Vega l\fatuszczyk and Larsso11, 1995) and odor 

prefcrcncc (Bakk~r.Van Ophemert, ~nd Slob, i996b). 

In- thc rat, rnasculinization rcsults in thc display of n1ount~ intron1ission and cjaculation in 

adulthood and defcminizatiot1result in a loss ofa eyelic relcase ofgonadotropins necessary for 

ovulation and the display ofproccptive and receptive bchaviors (C\!cLusJ...·y and Naftolin, 1981). 

Thus, gonadally intact tnalc rats prefcr to be \\•ith cstrous fcn1ales o\·cr niales (Bakkcr,. van 

Ophcmert, and Slob, l 993b; Brand and Slob, 1991 b; Hetta and C\1cyerson, 1978) and show a clear 

prcfcrcncc far odors orreccptivc fcn1a1cs ovcr odors from stin1ulus n1a]cs or ancstrous fen1a1es 

(LcZ\lagnen, 1952; Carretal., 1965; Stern. 1970; Bakker et al., 1996). On the othcr hand, intact 

cstrous fcn1alcs prcfcr to be '\Vith a malc overa fcma1c (!vleyerson and Lindstron1, 1973) and sho'v 

preforence far odors from males ovcr odors from estrous females (Bakker et al.. l 996b). 

Thcsc behaviors are sexually diffcrcntiated and reflect the action ofestradiol, derivcd fron1 

ncural aron1atization oftestostcronc. in thc malc. Ifthc fon11ation ofcstradiol is inhibitcd pcrinata11y 

by thc administration of the aroma tase inhibitor 1,4,6-androstatrieno- 3, 1 7-diona (ATD), the males 

show maseuline as wcll as fcminine sexual behaviors [Bakker. 1993 #91 ;Brand. J 991 

#426;Dominguez-Salazar. 2002 #226;Davis. 1979 #5 l 67;Vrceburg, 1977 #5031] (Bakkcr et. al., 

1993; Brand et al., 1991; Da vi es et. al., 1979; Domínguez-Salazar et. al., 2002; Vreeburg, 1977). 
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Sexual partncr prcíercnce is also incomplctely scxually <liffcrcntiatcd in nconatally cstrogcn

dcprivc<l males. Jf gonadally intact, A TD, males do not show a clear 'prcfcrcncé for the frmale over 

the malc (Bakkcr,.;t aL.J993b; Bakker, ,vanOphe',11':\t• a1,id S,lob,) 995; Bukker, :''ª" Ophcmcrt, 
_•_'._:o _______ ~ 

Timmcm1'1;,-. d.; j'?~-g;'1~d~Sl;;b:;199s). TJ1c;11oststriking ,<lifícrcnces-bct'~;cen neo11ata 1 iy estro gen 

deprivedn1~1cs a,i~d ,ll~,~:l]11{a1es,~ver<! obt~incd ~~;ht;n ti~~ su,bjcets ·'~·~re castrated and trcatcd with 

estradiol, A "J·o n~~l~~~h;;\~'.:~ a ~lcarcu~~r~fer~~-céfojtl~~ scoxuallyactive male (Bakkcr et al., 

lCSlOStero~e i)~O~l~n~te :lll'.~d~Jt~ood; th6y ShCl\Ved ~:Cl~ar prefcrence for the estroUS fema les 1 ikc the 

one sho"'ed by cdntro'I rnalcs,(Dominguez"S~lazar et al.. 2002). 

Thc'·o~~~-pr~;erence by sexually rclcvant cues of males is influcnccd by pcrinatal 

ar01natizatiqn~ The vomeronasal projection pathway, the system rcsponsible for proccssing of 

reproductive relevant pheromonal cues. ofnconatally ATD-treated males responded to odors from 

cstrous fcmales when trcatcd with cstradiol (E) (Bakkcr, Baum, and Slob, 199Ga) or testostcronc 

propionatc (TP) (Dominguez-Salazar et al.. 2002) and to odors from,active males when they wcre 

treated with EB (Bakker et al., 199Ga). Howevcr, when A TD males wcrc tcstcd in a thrce 

con1pann1cnts box undcr cstradiol treatn1cnt, thcy sho\ved prefercnce fo.r· the con1partmcnt \vith 

soiled bedding from estrous females over the compartment with soiled bedding from active males 

(Bakker et al., 1996b). 

Thc role oíandrogcn on fen1inine sexual differéliti:Ítion.~ppcars n6t to be in1portant. 

Flutamidc-trcated and A TD-treated fema les showed highcr l,ordosi_s leve Is than con11·0J fema les with 

low doses of EB and decrcased male-like behavior (Clernens·and Gladue, 1978; Clcmens, Gladue, 

and Coniglio, 1978; GJ:iduc :ind Clemcns, 1978). These results suggcsted that the masculinization 

induced by the :indrogens from :idjacent males in prenat:il stagc could be blocked by an antagonist 

for androgen receptors or by inhibition of an;>~a~ization. 1--lo\vever~ -~orne rcsults suggcst that 

androgcns do not particip:itc in fcminine sexu:il differenti:ltion. For ex:irnplc, Brand :ind.Slob 

(Br:ind and Slob, 199 Je) showed that tema le rats prenatally treated with flutan1ide had an equal 
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prcfcrcnce fer the mal e as that of controls when thcy wcre trcatcd .with EB plus P and switchcd thcir 

prcfercncc far an cstrous fcn1alc aftcr a 1ong-tcn11 1-... treatn1ent. 

In the presént study wc. ánalyzed the cffcct of prenatal blockcd of androgerÍ:rcceptors with 

flutatnide aild the·cffcct _ofpcritlatal inhÍbition a·faron1ntizatiOn or1 thc·n~.risculiri_~,:uÍd fcrnininc 

coi tal bchavior; odor prcforcnce and ·panner prcfcrcnce in· female and malc adults rats undcr 

diffcrcnt hormonal conditio1ís:·intnct subjects, gonadectomized rind treatcd with TP and 

.gonadcctomizéd and trcatcd\i.'ith EB plus P. 

GE;o.;ERAL METHODS 

J'lninzals t11ÚI Treáriltents 

J\1ale and female Spraguc-Dawley rats obtaincd from the brccding colony at thc Instituto de 

Neurobiología (INB. UNr\...!vt, Qucrétaro, l\·téxico) 'vcrc houscd in sing1c-scx groups ofthrcc to fh:c 

anin1als. Food and \Vater '"ere available ad libit11111. Rnts '\'\"ere n1aintained in a roon1 \VÍth a· 

revcrscd light-dark cycle (12h light/12h dark; lights off at 10:00). 

Fcmalc rats wcre timc-matcd. At day 12 of gestation, prcgnant dams rcceivcd under light 

cthcr anesthcsia a subcutancous (se) implant of a silastic capsule (inner dian1ctcr 1.5 mn1; oUtcr 

diametcr 2.1 mm; lcngth: 5 cm) containing A TD. J\·1ale and :fcmale offspring fron1 A TD-trcatcd 

n1othcrs continucd to rcccivc L\ TD by injection (1 nig/rnt; c,·er other day 'vith corn-Oil as thC 

vehicle) until Day 12 aftcr birth. Othcr group ofprcgnant dams was injccted twicc daily (10 AJ\1 

and S PJ\·l) with Flutamidc (IOmg!kg. dissolved in propylcne glycol with 10% ethanol) from Day 12 

of gcstation until pups ''"ere born. T''"º control treatni.c-nts '\vcrc done: 1) prcgn:lnt dnlns, '\verc 

implantcd with an empty capsule at day 12 ofgestation and thc pups werc injcctcd \\•ith 0.05 mL of 

con1 oil cvcry othcr day. 2) prcgnant dams were injected twicc daily with propylcne glycol:cthanol 

(9: 1) since day 12 of gcstation until birth. There were no dif"forenccs in any ofthc bchavioral test 

bctwccn thc diffcrcnt control trcatments therefore subjccts \VCrc poolcd in one control !,.'Toup. Pups 

were wcaned at 25 days of agc and houscd two to thrce of thc same trcatmcnt and sex to a cagc. 
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Stitnulus u11.in1nls \VC'rc scxually nctivc rnalcs and estrous fen1nlcs. Male sti1nulus anin1als 

\Vcre gonndally intact.n~':l sexually expcric1,'lced .. Fcn1a_le ·stin1uluS \Vere ovariccton1izcd nnd \Vere 

brought into behavio~al e.strusby.injectin~ them sé with 25 µg ofestrndioi'benzoate (EB) 52 h 
._,__ -- -· 

befare testing rind by an inJ.;~ticin of 1 mg/kg p;~gestero1~c (P) 4h b.;'f.;re mating and p3rtner 

prcfcrcnce tc.sts. .~ 

/Je/zul•itJra/. Tesri11g _ 

Fe111ale-coital be/zavior 

Subjccts wcrc tested far lordosis bchavior. The lordosis responses and lordosisintensity (on a sea le 

of 0-2; O= no lordosis, l = partía! lordosis charactcrized by lateral tail deviation with modera te. 

concavc back flexion, 2 = ful! lordosis charactcrizcd by lateral tail devi::nion.wÚh pronounccd back 
.. . ., -' ,._ -

tlexion and neck extension) of experimental animnls to thc 1noui:iiing of a stiffiulus ní3t.e -"·Cre 

scorcd. Tests !asted until thc experin1ental animal had rcceived 7-10 mount~ (".:ith or '-vlthout ' ..... '.. ><· 
intromission) by the stimulus males. Thc lordosis quotient, LQ (total numbcr. of lordosis responses I 

total numbcr of n1ounts x 100) and the mean lordosis intensity, LI (sun1 of poinTs pcr test j number 

ofmounts) were calculated. 

Ala/e-coita/ belzavior 

\Ve cvaluated thc patten1s of"moun.t "'Íth pe!vic thrust, intromission an ejac.;lation displayed by the 

subjects during 30-min t.:sts "'Íth rcccpth·e,f".:males,·The f"ollowing parameters.of.sexual bchavior 

wcrc rcgistercd: :11..fount (;\1L) and intromission (IL) latency (time from introduction ofthe 
. ' - . --

cxperin1cntnl subjcct untp thc first_n~ount or .intro1n~~si~-~ p~ttc~~·~c_spC~tivcly); cjacu1ation latency 

(EL, time from first intromission patten1 until first ejacu.lation pattern); mounts (:11.IF), intromission 

{IF) and cj:iculation (EF) frequcney (number of patterns·:~uring t~1e 30-min test); postejaculatory 

int.:rval (PEI, time from thc first cjaculation until thc next intromission). 

In fema les thc tcrn1 intron1issio11 and ejaeulation re fer tobehavioral patten1s displaycd that 

rcscmbles the bchavior sho,vn by males. 
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Odor preference 

Subjects '\Verc tcstcd for thcir prcfcrence to approuch and invcstigatc differcnt odor stin1uli. Subjccts 

wcre pul in a coge (40 x 60 x 40 cm) with three bowls (10 X 10 X 4 cm) containing fresh sawdust, 

soiled bedding from sexually experienced males, or soiled bcdding frcimºrcccptivc females~ thc 

bowls wcrc placed ranclo111 ond cquidistantly_ in thc cage. The time spci1t by thc subjects 

investigoting (with thc nose in) cach bowl was recorded during a 1 O miri test. SoÍled bedding from 

males was collected frorn 5 scxually active males Gh after they wcrc placed ~11 fresh'sª."'dust. Soiled 

bcdding from estrous fe1nales was collccted from 5 ovariectomizcd, EB prill1~·~.tdn1olcs,·Gh after 

thcy rcceivcd an injcction of P. All soiled bedding was used immcdiotcly in the cxpcdinent. Frcsh 

sa"·dust was uscd as clcan bcdding contról. 

Partner Preferc:nce 

Subjccts werc tcstcd for partner prcfcrence in a three-compartmcnt box made ofwood. Thc middle 

cornpartment (21 x 27 x 32 cm) was connected with thc lateral c01npartmcnts (36 x 27 x 32cm) via 

a sliding door (10 x 10 cn1). The lateral comportmcnts containcd in onc sidc a scxually active malc 

and in thc other sidc a.n estrous fen1alc as stin1ulus anin1als. Thc stin1ulus ani111alS "•ere tcthcred to 

the rcar ofthc cornpartment using a harness attachcd to a flexible ropc~ In this way thc tcthcred 

stin1ulus animals wcrc ablc to display coita! behaviors whilc bcing rcstricted to thcir respective 

con1partmcnts. [)uring tcsting~ subjccts '\VCre placed in thc n1iddlc con1partn1cnt,, thc sliding doors 

were removed aftcr 1 min, and thc time spent in each ofthe lateral compartments was rccordcd 

during a 1 O n1in test. 

Statistics 

Data fron'l anogenital distancc, ovary and testis \Vcight, fcmininc nnd n1nsculinc sexual 

bchavior wcrc cvaluatcd by a thrcc (group) x two (scx) ANOVA. A thrcc (group) x threc (bowl or 

con1partmcnt) ANOV A for cach scx was used to evaluatc odor and partncr prcfercnc;;c. \Vhcn thc 

ANOVA was significant it was followed by post-hoc comparisons using thc LSD's Fisher test. For 
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pcrcent of subjccts that disp1aying lordosis~ n1ount, intron1~ss_ion or ejacuJati~n, X.2 test \Vas used, 

\vhcn the conditions for thc use ofthis test \Verc not satisfied, Fishcr's cxact tcsty~'as uscd indccd. 

Expcrin~cnt _1: Jn~act su~jccts._. 
. . 

This- experiment was perfonn:mce tocvaluate .the cffect of the prenatal treatmcnt with 
. ::-_ '" : . ... ..... ' ::-.-; ·' .• . 

Flutamide and thc perinatal trcatment with'ATD on coita) beha,;ior and odor and partner prefcrcnce 
'.-- .- , . '"· .... . . 

in Íntact ÍC1113)CS and"ril.áJ-~s.:· 1Jffc111a]~S r3.tS,' {\V~ :tCSt~~_'~f CUCh behaviOr·\,~CfC done, OllC duri~g 

bchaviora1 estrOus an~· otl~~r ·dUril~g\~~-havior31 anc~t;:~-~~-. In n1ale rats a1so t\VO test of cach bchavior 

wcre don.e wÍth thc <lbjecti~·¿ to givc. the sarne experienee to ali subjccts. 

Alerhods 

JO animals ofeacl:, s~x and treatmentv.•ere used. Betwecn 3 to 5 months ofage, subjects ,;,•ere tested 
.. . -

for spontaneous 1ord6Sis behavior 'vith a stin1ulus ri1a1c during 5 consccutivc days. During thc ncxt 

days the reeeptivity ofthe females was evaluated with a stin1ulus male. Two test ofmasculinc coita! 

bchavior, odor preference and partner preferenec (in this sequencc) were done. Tn n1ales, both tests 

were combined. In the case ofthe fcmales, one test "'as done "·hen fcmales presented receptivity 

behavior (lordosis response previously evaluated with a stirnulus rnale) and one when the females 

did not show lordosis. The behavioral paradigrns were perforn1ed one each wcck. At approximately 

six rnonths ofagc the anin1als werc sacrificed with a high dose ofpentobarbital and thc ano-genital 

distancc, body 'vcight and ovary and tcstis \Veight ''·ere obtaincd. 

During thc fc1ninine coita] behavior tests evaluated during 5 consccutivc days "'e obtaincd thc 

pcrccntage of days with receptivity in ea.::h subjcct (Fig. 1 ). Ai"0VA showed a significant 

Jiffcrcnccs bctween groups (F<2.s9¡=2I,p<0.0001) and scx ,(Fo.s•i=l 9.53, p< 0.0001 ). Thc posthoc 

analysis showcd an incrcase ofdays with rcceptivity.in ATO n1ales with rcspcet to control males 

and an increase in A TD fema les with rcspcct to control females. 
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ANOVA showed significant differenccs in lordosis quotient (group: (Fc,_59¡=17 .1, 

p<0.0001 ), scx (Fci.s•i=50.4, p< 0.0001) and interaction: (Fc 1•59¡=6.1 s .. p= 0.0038)) arid lordosis 

intensity (group:. (Fc2,s•¡=5.9,p<O,:OOO ~), sex ([-"o.s•i=:+5·?~_P-:",()·~-001) ~nd_i11te¡-a_ct_i~n:_{Fo.s•¡=3. 7, p= 

0.03 13)). The posthoc analysis shov .. ·ed an in crease of lordosis bcha,;ior 'in fCmales and males 

treatcd with ATD anda decreascd in thc fema les trcatcd with flutamidc (table 1 ). 

GROUP 
CONTROL FE;l.·IALES 

FLUTA;l.110E FE/1.1.ALl:S 

ATO FEl\IALl:S 

CONTROL :'vlALES 

FLUTA;l.110E ;1.1,\LES 

ATO ;1.·IALES 

Pcrccnt of llays '""ith 
H.cccotivc Bchavior 

20 ± 3.S"' 

13.7 ± 4.2 

65.3 ± 10.-l •• tt 

O±Ot 

O±Ot 

26.5 ± 9.7 .... 

lntcnsitv of Lordosis Lordosis Onoticnt 
1.62 ± 0.21 SS.9 ± 9.94 "'"' 

0.58 ± 0.23 ... tt 34 ± 12.6 ... tt 

1.85±0.21 51.7 ± 0.3 ** tt 
o± o tt o± o tt 
o± o tt o± o tt 

0.86 ± 0.27 ...... tt SG.64 :!: 5.11 

1~ablc 1. Fcn1in1nc co1tal bchav1or dispJay111g by intact subJccts during 5 consccutt'\"c.! days. 

ivlcan ± S.E.!\I. ANOVA followcd by Fisher·s LSD test. t. Difforcnt from control femalcs, p< 

0.05; tt. p< 0.01. "', Oifferent from control males, p< 0.05; "'"'. p< O.O l. 

The perccnt of subjccts displaying mount C:l..'cs¡= 36.5 1, p<O.O 1 ), intromission (;:,',s¡= 54.16, 

p<O.O 1) and cjaculation Cz.'csi=41 .4, p<O.O 1) is showcd in figure 1. Thc pcrccnt of flutan1ide trcatcd 

males with intromission and cjaculation dccrcased 'vith rcspect to control and A TD treatcd males. 

Only fc\V fcmales sho\vcd n1ount and intromissicin páttei:ns.-Table 2'-sho\v dala for n1ount Jatcncy 

(ANOVA, scx (F(2.42)= 8.25, p=0.001), mou'nt frcqucnéy (ANOVA, scx F(2,67)=11.25, 

p<0.0001 ), intromission latcncy, intromission frcqucncy (ANOVA, sex (F(2,67)=5.53, p=0.006). 

cjaculation latcncy. cjaculation frcqucncy (ANOVA, scx F(2,67)=1 1.25, p<0.0001) and 

postejaculatory intcrval. The posthoc analysis revcalcd that tlutamidc trcatcd males and ali fema les 

had Jcss n1ounts anc.J intron1issions than control males. Control and flutan1idc trcatcd non~rcccptivc 

fcn1a1cs sho\\' dccrcascd n1ount Jatcncy \Vith respcct to control rcccptivc fcrna1cs. 
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Figure 1. Perccnt ~f intac.t subjccts 

that displaying 1~1oünt, intro111ission 

and cjaculation·1?attcn1s'. Fisher 

exact test. **, Diffcrent from. control 

and ATD treated .m~Jcs. p<: O.O 1. 

EL EF l'EI 

co;sTROL 167±34tt 40 ±IS 280± so 
FLUTA;\IIDE :?84 ± 74 tt 11±2 •• 220 ± 82 

ATD 155±51 tt :?.O± 3 4S8± 116 

12±5 
0.4±0.1 

6±1 . 
861 ± 196 
469±0 
643 ± 94 

0.7 ± 0.3 
o.os± o.os --

0.7 ±0.:? 

223 ± 49 
99S±O 
297 ± 24 

RECEPTl\'E FE:\ JALES 
co;sTROL 74S ± 30S •• 2.4 ± 1.6 ... 

FLUTA:\llDE 404±133 s.s ± ::!.6 .... 

ATD 607 ± 307. .:..3 = 1.7 ... 

NON RECEPTIVE FE:\IALES 

:-.:o o± o •• 

S69 =o 0.4 = 0.4 •• 
357:: o 0.1 ± 0.1 •• 

NO 
ND 
ND 

o± o .. .. 
0±0 .... .. 

0±0 .. 

ND 
ND 
ND 

co:-;TROL .;::9s ::t: 12 t 5 ± 3 ... NO 0±0 .. NO O± O •• !'D 

FLUTA:\llDE :?46 =:IS:? t 0.5 ± 0.4 •• :-.:o o± o~.- NO O± O•• NO 
.,..\:rn ..l74±0 O.S±o.s·· NO O±o·· NO 0±0*• NO 

Table 2. l\1asculine coita! behavior displaying by intact subjects. l\·lean ± S.E.I\I. A).:OVA followcd 
by Fishcr·s LSD test. *. Diffcrent to control males, p< 0.05; **, p< 0.01. t. Diffcrcnt to control 
receptivc females, p< 0.05; tt. p< 0.01. 

A NOVA far partner prefcrencc (compartment F(2.22S)=92.9, p<0.0001; sex X 

compartment F( 4,228)=65 .9. p<0.001; 1,,-roup X compartmcnt F( 4,228)=2. 7. p=0.034) showed that 

all males and non-reccptivc ilutamide-treated f"emales had prcferencc íor cstrous !emalcs, and the 

control and ATO treated fcmalcs with behavioral cstrous had prcfcrcncc by male partner (table 3). 
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GROUP 
NEUTRAL 

COi\IPA.RTl\IENT 
l\IALE 

CO:\ 1rARTi\1 ENT 
FEi\IALE 

CO:\IPARTi\IENT 

RECEPTIVE FEMALES 
CONTROL 220 ± 21 251 ±IS :j::j: 129 ± 11 

FLUTAl\IIDE IS7 ± 23 217 ± 24 196 ± 20 
ATD 164± 13 243 ± 14 .. 194 ± 17 

NON-RECEPTIVE FEi\IALES 
CONTROL 145 ± 21 236± 23 219 ± 23 

FLUTA:\llDE 135 ± 25 206 ± 21 260 ± 29 t 
ATD 125 ± s 246± 14 229 ± 17 

i\IALES 
CONTROL 103 ± 7 132 ± 13 365 ± 13 tt 

FLUTA:\JIDE SS± 7 159 ± 11 354 ± 17 t 
ATD lOS ± 13 132 + 9 360 ±IS tt 

Table 3. Partner prefcrcncc of intact subjccts. JI.lean± S.E.l\1. ANOVA íollowed by Fishcr·s LSD 
test. t. Diffcrcnt fron1 ncutrnl nnd n"lalc compartn1cnts in thc san1c group" p< 0.05; tt, p< O.O 1. *, 
Differcnt from neutral and íem:1le comp:1rtments in thc samc group, p< 0.05. :j::j:, Diffcrcnt from 
con1partmcnt ofthc femnlc in the san1c group, p<0.01. 

60 

50 

40 u 
c.> 

..!!!.. 
w 30 

::;; 
¡:::: 

20 

10 

BEDDING FROM: 
c::::J CLEAN 65E] FEMALE - MALE 

T 

FE MALES 

• 
1 

ATO 

MALES 

Figure 2. Odor prcfcrcnce of intact subjeets. ;\lean± S.E.l\I. ANOVA tollowcd by Fisher's LSD 
tcst. *, Diffcrcnt fron1 cl~an and fcn1a1c bcdding in the sanie !:.'TOUp, p <O.OS:**. p < 0.01. ::J:, 
Diffcrcnt from cle:1n and n1alc bcdding in thc samc group, p <O.O!. 
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In thc odorprcfercncc test ANOVA rcvcalcd significant diffcrcnccs (Fig. 2, scx 

F(2,201)';'6.4, p=0.002; bcdding F(2,201)=70.7; p<0.0_001; scx X group F(4,201 )=3.7, p=0.006; scx 

X beddh1g F(4,20 l)=c,7 .9, p<0.0001 ;scx X group X bcdding F(8,201 ),,,.2.G, p=0.009), thc posthoc 

analysis showed that rec'cpti~e c~nt~ol arid ,\."l:DCtr~atcd f~maJe;;'and non'..reccpti~·c·flutamidc-. - - - - . . -· -· - . . . -- - .. -· - _. ~- - ..... , -~.: - - ..:·- - - , ... -~-- -- ' - ·- -. - -·-- . 

trcated fcmalcs ~Íld preference by t11~ bed~ii,g fro1;1:c,¡u:ii1?exp~ri~~ce ií1aJ~~- Only control males 
··-<··:_, __ -~·.:·- ·:· :: ' " . ;·· >:-. 

showcd a prefcrcrice,for. the oclÓr fron1 éstrcius fctnales>o> ·-

. In th.,;· t_,.b_Íc -~ ar~_the 'data <:)f:body m)d gon:lds ,wcigl1!;•!ñ'cí-e'''C~C. diffcrcncc in body weight 
'' 

in fema les (F(2~27).,.12.s3; i:>::==o:oo1);A'1'0 anc! 11uta111icie' ire':líec! fc1"11aleshad lcs's body weight than 

control fema les·: ANÓV A rcv~aled ciiffcrerice. in-the\~:éi~~-t; o"rci'varies {between groups: - - . - - . " - ' .. _ . . . - . ·- . ' .. . ., -.. ·- -.. · _., ' ---- ;~,- -· -· . . .- ..... - - . -

decrease' of <:>:Vary 'veight and it'i"ct<::x for XTo'ii'n<l 'rill~ari-iidci'treated fema les ,,;ith respect to ovaries 
' .~., ~ -r 

of control fcmalés. Thc autopsy of fllltari~ld~ h,:,c! :,\, TC)"~~cat~d males showéd that thc seminal 

vcsiclcs we:<::sli~l11ly dif"ferc~tiat~cland t~~ ~rost
0

at~ ";as practically absent. Moreovcr thc test is 

weight (bctween groups! F(2,S 1)="10.S, p=0-0001 ), particularly thc right test is, had a Jess wcight in 

CO:-;TROL FLUT,,;\llD~: .-,TD co:-;TROI- FLUTA;\llDE ATI> 
Fl-:~1.ALES FE:'\1,\.LES FE.'.\1ALES ;\1,\.LES :'1.-\LES :'\1ALES 

Body\\'cight(g) 333±5 304:::7•"' 292:!:7"• 523±10 500±9 515±5 
Lcf"t Gonad 1 SO± S 30 ± 3 ... 2S ± 2 •• 2.04 ± 0.07 1.S ± 0.11 1.96 ± 0.03 
Right Gonad 1 49 ± 4 31 ::: 3 •• 24 ± 2 •• 2.04 ± 0.07 1.46 ± 0.19 • 1.98 ± 0.02 
HothGonads 1 99±9 61±6...... 52::4 ... - 4.08±0.14 3.41±0.2*• 3.94±0.05 
A-G Distancc (cm) 1.84 ± 0.03 1.73 ± 0.06 1.72 ± 0.06 5.27 ± 0.06 3.6 ± 0.23 • 5 .. ' ± 0.15 
Left Gonad J ndex' 14.8 ± 1.3 9. 7 ::: O.S •• 9.6 ±O. 7 ** 0.39 ± 0.01 0.36 ± 0.02 o.38 ± o.004 
Right Ganad I ndcx' 14.G ± 1.2 10.1 ::: 0.S •· S.3 ± 0.6 "'* 0.39 ± O.O 1 0.29 ± 0.04 •• 0.38 ± U.004 
Both Gonads Index' 29 ± 2 20 ± 2 "'"' IS::: 2 ·- 0.78 ± 0.03 0.68 ± 0.04 •• o.77 ± 0.01 
A-G Distancc lndcx' 0.53 ±O.O! 0.53 ± 0.02 0.54 ± 0.03 1 ± 0.02 0.74 ± 0.05 • 0.92 ± 0.1 

Tabla 4. Ano-genital (A-D) distancc and body and gonads wcight in intact fcmalcs and males control 

and perinatally trcatcd with flutamidc or ATO. -"·lean± S.E.J\I. A~OVA followcd by Fishcr LSD test. 

"'· Diffcrent with its respective sex control. p<0.05; ** p<0.01. 
1 In fen1alcs, ovary \veight in mg; in males. testis '"cight in g. 
2 (ganad \vcight/body \Vcight) x 100. In fenialcs, n1g/g; in niales, g/g 

'(A-G distancc/body wcight) x 100. 
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fluta1nidc-trcatcd n1nlcs than control. Sin1ilnr resuhs \vcrc observed \Vith thc index oftcstis \Vcight 

(F(2,51)=7.S, p""0.0011) and wcight ofboth tcstis (F(2,25)=!.0S, p=0.0056). Tn t";º f1utarnide-

trcated malCs onC .testis hadan infcction process and in one, a tumor.'va·s preSent'~ in· thcse ~ases the 
- - =--- ='"-. -- ~'--=-e-o'-,-_;-'= 

test is wcight,~•erc not.obtaincd. Almost ali f1utamidc males had at lcast onc .icstis. in' .thc abdominal 
- -----· - . -. ·-· --. -.. . - -.·; .--." .· 

cavity, ali prcscntcd vaginal opcning with a blind vagina. Thc mío-genital distarid~ ,<1~(2,27)=36.84, 
p<0.0001) aÍ1d it~ indcx_(F(2,27)~3.3S, p<0.05) wcre dccrcased in theseputarnid~-treat~d males. 

Expcrimcnt 2:,Subj~ct~'trcatcdwith PT 

The expcrirncntl'.~11'o~ved that the pr~n:ital treatment with ATO rnodificd the feminine coital 

beJrn,~ior·árid.the clc·~·elopment ofthe gonadsin.both scxcs and thc odor prcfercnce in males. The 

prenatal trc~·¡~1ent ";ith f1utamide modified the íeminine coi tal behavior at~d p:irtn.cr prefércnce in 
. . . . . ~ . . 

fcmalcs, thc masculine coital behavior in males and the dcvelopmcnt olgonads and the.odor 

prefercnce in both scxcs. This cxpcrimcnt c,·aluatcd thc activational cffcct oftcstosti:rone in thc 

trcated animals for dctcnninatc ifthe odor prefercncc and thc rnasculinc coitalbeha~·ior.arc 

recstablishcd in A TD- or Flutarnidc-trcated males. 

,\ferhods 
. ' 

11 subjccts of cach scx and trcatrncnt wcrc gonad<!cton1izcd at bcw.:·cen·3 aríd 5 mo11ths of 

agc. Two wccks latcr wcrc inyccted with EB + P and tl1c femininc coita) bcha,•ior werc .. t<iste'd: Two 

wccks latcr a PT (Smg/kg daily) trcatmcnt was administrat<!d for 25 days. TI1c n1asculinc. coita) 

bchavior was tcsted at 21 day oftrcatmcnt, odor prcfcrcncc at 23 day oftrcatrnent a.nd parti1cr 

prcfcrcnce \vas cvnluatcd nt 25 day of PT trcatment. "rhc anitnals \Vcrc sacriÍiccd ,villl an· o\~crdosc 

ofpcntobarbital and thc body wcight and ano-genital distance werc obtaincd·. 

Resu/rs 

Fe111a/e coita/ heha,•ior: "rhcre \\•ere differenccs bct\vccn groups in thc pcrccnt ofsubjccts 

displaying lordosis bchavior (z.2= 21.1, p=0.0008), in thc lordosis quotients (group: F(2,54)=9. l, 

p=0.0003; scx: F( 1,54)=44.S, p< 0.0001; intcraction: F(2,54)=9, p=0.0003) and in thc lordosis 
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intcnsity (group: F(2,54)= 5 . .4. p=0.0063; scx: F(1!54)=13.l; p<0.0001; intcraction: F(2,54), 

p<0.0001 ). ATD-treated males showcd similar leve Is of rcccptivity than fema les, lcvels increascd 

with rcspcct to confrol and flutamidc-trcated m,;lcs (Table 5) .. · 

A-fascu/ine coita/ b'éha_vÍ~r; -~~~i~St~ .. _~li~~~·~d --~iff~r~n_ce i~ íh~ ~e:~~ent of subjects \Vith niount Cx:?= 
- :.·" •• ---••• ~- •• ,- -·. - - ~---- - , » --- .' - • " 

21.07, p= o.0008), introrÍiis~ioii Cx'= 25.66, p"' 0.0001) and cjaculation Cxº= 52.4, p< 0.0001 ): Thc 

pcrccnt o.f fema les ~vith.rli~_,;~i!Jinc Í>a~tcms showª. significant decrcasc with respcct to control 

niales, ~lsO' th6_~~üfn~ci:~-f:_ri,;B~t:~~~~-i·~~-ti-catcd Tnalcs \vith intrornission and cjaculntion \vns_déCi·easCd. 

ANOVA showed ditfer~~c'.(!{;~'m6~nt. latency (group: F(2,39)= 3.73, p= 0.0323; intcracÚon: 

F(2,54)= O.O 115; p= 0:01 15), intromission latcncy (group: F(2,27)= 12.35, p= 0.0001; intcraction: 

F(S.9), p= O,OO 1 ), mourit frcqucncy (group: F(2,54)= 3.73, p= 0.0323; intcraction: F(2,54)= 4.62, p= 

0.0153), intromission frcquency (group: F(2,54)= 20.6, p<0.0001; sex: F( 1,54)= 129.6, p< 0.0001; 

intcraction: F(2,54)= 24.9, p< 0.0001) and cjaculation frequency (group: F(2,54)= 30.3, p< 0.0001: 

sex: F(2,54)= 102.1, p< 0:0001; intcraction: F(2,54)= 30.3, p< 0.0001). Ali fcmalcs showcd 

si&Tflificant lcss masculinc coital bchavior than control n1alcs in thesc para111ctcrs. Flut:nnide-treatcd 

niales had significant higher n1ount and intron1ission latcncies, fe,ver nun1ber of intromissions·and 

no ejaculation 'vith rcspect to control niales .. A. TD-tre3tcd n1a.lcs prcscntcd fe\vcr cj3cuJ3tions than 

control males (table 5). 

Part11er prefere11ce: A?'OV A rcvcaled diffcrences bctwecn compartnients (F(2, 162)= 71, p< 

0.0001) anJ in thc intcraction scx X compartment (F(2,162)= 14.6, p< 0.0001). Thc posthoc 

analysis showcd that fcmales had no prefcrcncc and males prefcrred to intcract with the fcmales 

(Table 6). 



FE:'\llNINE COITAL 
BEHAVIOR 

'Yo of Ss "·ith Lordosis 
Lordosis Quoticnt 
Lordosis lntcnsity 

;\lASCULINE COITAL 
13EllAVIOR 

CONTROi, 
FE.!\tAl-ES 

1.18 ±0.2 .... 

Fl-UTAl\JIDE 
Fl::;\tALES 

100 ...... 
72± 7 ...... 
1.3 ± 0.15 ...... 

ATD 
FE:\JALES 

90 ...... 
69 ±9 .... 

1.17 ± 0.19 .... 

CONTROi,· FLUTAllllDE ATD 
;\JALES ~t.ALES· :\tALES 

10 tt 30 tt 90 ...... 

s ±9 tt s ±2 tt 64 ± 10 ...... 
O.IS ±0.1-1 tt 0.06 ± 0.03 tt 1.1 ±0.2 ...... 

'YoofSs"·ith;\lount 50* 60* 40,.."' tOOt lOOt lOOt 
;\lountL:itcncy 486±117* 43S±6S 4S0±176 100±12t 728±187** ll-1±26t 

;\lount Frcqucncy 9.S ± 3.6 ** 8.9 ± 2.7 •• 8.6 ± 2.9 ** 29.2 ± 5.8 tt 26.4 ± S.7 tt 30.6 ± 3.9 tt 
º/o ofSs ,,·ith lnlrornission 20 "'* 30 *• 40 •• 100 tt 40 "'"' 100 Tt 

lntrontission Latcncy 63..t ± 373 "' 755 ± 122 •• 687 ± 206 * 34 ± 23 t 1395±1S1 tt** 256 ± 58 
fntrotnission Frcqucncy 0.6 ± 0.36 "'* 1.3 ± 0.68 •• 1.1 ± 0.43 ** 9.5 ± 0.43 tt 2.1 ::!: 1.15 "'"' 10.6 ± 0.65 tt 

'Yc• ofSs with Ej:.1culation O** O•• O"'"' 100 tt O...... SO tt 
Ejnculation Latcncy ~D >:O ~D 841 ± 135 ~D 919 ± 158 

Ejaculation Frcc¡ucncy O± O"'* O± O** O± O•• 1.7 ± 0.3 tt O:::!: O•• 1 ± 0.3 tt •• 
Postcj:1culatory Intcrvnl 'SD >:O NO 307 ± 36 ~D 355 ± 13 

Table 5. Paran1ctt!'rs of fcn1ininc and n1asculinc coita) bchavior in fcn1alcs and niales pcrinntally 

trcatcd \Vith flutan1idc or .r\. TD. 1~csts of fcrnininc coi tal bcha\·ior "vcrc perfonnancc under EB plus 

P. ""·hercas n1ascu1inc coital beh::n·ior tests. undcr ~rP trcatn1cnt. Latcncics and postcjaculntory 

intcrYal are cxprcsscd in scconds. ~rhc pcrccntagc ofsubjects '\Vas cvaluatcd by z.2 test. 1'.lcan ± 

S.E.:'\·1. J\NOVA followcd by LSD Fishcr test.• Diffcrcnt with respcct to control males, p<O.OS: ** 
p<O.O 1. t Diffcrcnt with rcspcct to control fema les, p<0.05; tt p<0.01. 

:-;ElJTRAL FE:\IALE :'\IJl.LE 

FEi\IALES 

CONTROL 133 ± 13 2S-I ± 20 213 ±IS 

FLUTA:'\llDE 136 ± ¡..¡ 235 ± 20 229 ± 16 

ATD 133 ± 16 224 ±23 2-13 ± 23 

MALES 

CONTROL 137 ± 17 313±26*• .ISO± 23 

FLUTA;\llDE IS2 ± 17 272 ± 27 .. 176± 19 

ATD 110±6 312 ± 22 ...... 178 ± 20 

Table 6. Partncr prefcrcncc of fema les and males pcrinatally trcatcd with flutamidc or A TD tcstcd 

undcr TP trcatmcnt. l\·tcan ± S.E.:'\1. ANO'VA fo11o,vcd by LSD Fishcr test. * diffcrcnt '\\"ith rcspcct to 

ncutr:il con1partn1ent :ind ·with co111partn1ent ,,·ith thc fcn1alc in thc sanie group~ p< 0.05: ...... p< 0.01. 
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Odor preference: ANOV A rcvcalcd differenccs_b<!twccn bcdding _(F(2, 1_62)= 17, p< 0.0001) and in 

thc intcraction scx X !,,'TOUp X bcddiJ1g (F(4, 162)= 4.8, p= 0.0011). Posthoc analysis showed that 

control fcmales prefcrr~d to-be with a malc and c.;ntrol males and Outamidc-t~cated females, with 

--'-CONTROL --32.8 ± 8.3 

J\IALES 

CONTROL 15 ±2.S 

FLUTA;\llDE 13.2 ±-1.S 

ATD 12.9 ± 2.5 

FE:\IALE 

21.3 ± 6.1 

33.6 ±6.3. 

25.S ± 3.3 

31.S ± 5.5 .... 

20.5 ± 3.5 

25.9 ± 3.3 

MALE 

25.3 ± 5 

20.7 ± 4.3 

21.9 ± 3.6 

15 ±.1.9 

17.3 ± 3 

23.6 ±-1.2 

Table 7. Odor preference betwecn clean sa\vdust. 111:ilc soilcd bedding ::ind cStrOus fc-rnalc bed~ing in fon1ales 
i.lnd n1ales perinatally trcated \Vith flutarn.ide or ATD under chronic ;~rcath1ent- \Vith TP. ~lean ± S.E.!\.·1. 
ANO\/ A f"oJlo·wcd by LSD Fishcr test. •• Different to cle01n and n1:ile soilcd bedding, p< O.O 1. 

Ano-genital distance indcx: Control, tlutamidc, ATO fcmalcs and Outmnidc-trcatcd males (0.64 cm 

± 0.01. 0.59 ± 0.02. 0.66 ± 0.02 nnd 0.75 ± 0.03. respcctivcly) h~ve'decreascd thc :ino-gcnital dist::ince indcx 

with respect to control and ATD-treated males (1.11±0.03 and l;l3 ±0.03, respecth·ely) (ANOVA: group: 

F(2,5-I)= 59, p< 0.0001; sex: F(l,54)= 387, p< 0.0001; interaction: F(2.5-1)= 29, p< 0.0001 ). 

Expcrin1cnt 3: Subjccts trcatcd with EB plus P 

Thc differenccs bctween ATO- and flutamide-trcatcd femalcs in lordosis bcha,·ior tounded in 

expcrin1ent 1 '\\'ere clin1inatcd \Vith thc treatn1cnt \Vith cstradiol und progcstcronc in experilncnt 2. 

J\'fasculine coita! bclta\·ior and odor prcference of tlutmnide-treatcd males was not recstablishcd 

with the treatmcnt with TP. ATO and flutamidc trcatcd subjects ofboth scxcs no show odor 

preference \Vhcreas control aniJnals sho,vcd it ... fhc cxperin1cnt 3 \Vas pcrfom1ancc to dctcrminatc if 

the activational eJTcct of cstradiol and progcsteronc restares the odor prefcrcnce in ..-\.. TD. and 

flutamide treated fema les and thc partncr prcfercnce in flutamidc-treated fema les and if is a ble of 
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modifies thc behavior and preference in treated males. \Vhen thc test under BE plus P finishcd, we 

administraled TP fbr evaluate ifthc control and ATO males showed masculine coital bchavior and 

to cvaluate thc cffcct ofthistreatmcn_tundcr the femil1_ine coital_b,c~'lvio,t;!r;_(re_a,t_c;:~,su}:>jects. _ 

J.Iethocls 

1 O subjectS oI cac11-scx and treatrnciit ·,vcre .usCd. Bé:t''-'6c1~--3 · and ~ n1onth~,,~~-~-'dge 'i11e ·sUbjects '"·ere 

gonadcctomized nnd thc ano-genital distancc and body \\'eigh_t \\'Crco,l:i.t~i~1§~.;r~~·~' wbcks la ter 
-

subjccts wcre evaluatcd for lordosis bcha,·ior in thrce different test·e,;ery othcr day'under EB plus P 

rcgimen, data ofthc thrce tests was combincd: Undcr EB ~lus P re1j,",:.¿n ;1d~~rwc:evaluatcd odor 

prcfcrencc, partncr prcfcrcnce and n1ascu1ine_c~ital b~havio~ ip:tí~~-t·~~·~'ii~~-c~:.¿~~d:one._tcst ea.ch 

week. Two weeks later ofthe last bchaviora_l test with BE plusP ¡;-~ga~-a tr6'1trrie,.;t-with J1igh dose 
: :_ ·.' :-·_:::·'. ::_·. _,_-, ··:'::\.''•: __ .-_: 

of PT (5 mg/rat, daily) and 15-16 days later othcr test of feminirie coital b~1,;;~:i~r was done and a 

test ofmaseuline coital behavior wcrc done at 18-19 days of treatm·e-nt \vidi 'p·(-

Results 

Fe111l11i11e coital·belu1vior: No diffcrenccs '\Vere obscr.."cd in the pcrccntage of subjccts 'vith lordosis 

in at least onc ofthrce tests. ANOVA for LQ rcvcalcd diffcrences bctwccn groups (Fp.so¡= 55, p< 

0.001 ). betwcen sexcs (F,1.so¡= 218, p< 0.001) and in thc interaction group X sex (F(2,59)=55, p< 

0.001 ). ANOV A for lordosis intcnsity rc,·ealed similar diftcrences (group: F(2,59)= 33, p< 0.001; 

sex: F( 1.59)= 247, p< 0.0001; intcraction: F(2,59)= 42, p< 0.0001 ). Posthoc analysis showcd that 

control and flutamide-treatcd males had Icss lordosis bchavior than fcmalcs and ATD-treatcd niales 

but A TD-trcatcd males showcd decrcascd lordosis intcnsity with rcspeet to control fen1alcs, and 

tlutamidc-treated males showed a LQ and lordosis intcnsity dccreascd with rcspcct to control males 

(table 8). 

J\!ascu/i11e coita/ belun•ior. No significant diffcrenccs "'ere observéd in tl~·c 'Peí:ceht ol.subjects'that 

showed mount (z.',= 8.3, p= 0.138) and intromission (z.2
5= 6.3, p= 0.274) pattems. Thc ANOV A for 

the latencies ofmount (F(5,30)= 0.9, p= 0.486) and intromission(F(3,7)= 0.65, p= 0.625), and the 
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ANOVA f'or intromission frcquency (F(5,59)= 0.68, p= 0.644) revealcd no <liffercnce.s. Howcvcr, 

thc ANOV A for nun1bcr of mount showed significant <lifferences (¡,,>Toup: F(2,59)= 1.5, p= 0.229; 

sex: F(l ,59)= 6.9, p=0.012). Post hoc analysis, Fishcr's LSD test, rcvealed a significant dccrcasc in 

thc frcqucncy mount in control and Outami<lc niales with respect to A TD fema les (table 8). 

CO:"Tl{OI- FLUTAi\11DE ATD CO:"TROL FLUT.A;\JIDE ATD 
FE:"1A1-ES Fl~:"IAL~:S FE:"IAl.ES ;\JALES ='-1ALES :\1,.,LES 

FE:'>ll;:-.;1;:-o;E COITAL 
BEHAVIOR 

100 100 100 70 so 100 'Y.. uf Ss with Lordosis 
Lonlosis Quoticnt 
Lordosis lntcn"iity 

96.5 ± 1.2 ...... 95.6 ± 2.2 ...... 95.6 ± 1.9 ...... 25.6 ± S.6 tt 9.4 ± 2.7 tt •• 95.3 ±:? ...... 
1.67 + 0.05 •• 1.7 + 0.05 ...... 1.62 + O.OG "'* 0.36±0.13tt 0.1 ± 0.03 tt. 1 .42 ± 0.12 T ... • 

:'>lASCL"Ll='E COITAL 
BEllA"\"lOR 

•y.:, of Ss "·ith :'\lount 60 50 so 20 b 40 40 
;\lount Latcncy 941.3 ±102.3 856.3 ± 200.9 641.2 ± 131.9 1022 ± 392 680.S ± 122.8 636.8 ± 131.8 

:\Jount Frcqucncy 5.5::: 1.8 4.5 ± 2.4 9.G ± 2.9 1 ± 0.7 :i 2.5 ::::=: 1.1 b 
ª/o ofSs with lntro1nission 30 20 20 O O 

lntro111ission Latcncy 1537.7 ± 119.9 1246.5 ± 128.5 1093.5 ± 561.5 NO D.r'\.TA ~O D . .\.T.l\ 
Intrornission Frcqucncy 0.55 ± 0.31 0.73 ± 0.63 0.-t ± 0.27 O± O O± O 

ºA. of Ss with Ejaculation O O O O O 

4.2 ± 2.1 
10 
976 ±o 
0.78 ± 0.78 

o 
Table S. Fctnininc :ind n1asculinc sexual behavior in subjccts treatcd '\Vith EB plus P. l\1ean ± S.E.:\1. 
A>-:OV.·\. fo!Jo\\·cd by LSD Fisher test in Fcmininc coital behavior: t. diffcrcnt fron1 control fcn1alcs, p< 
0.05; tt, p< 0.01. •. Diffcrcnt fron1 control n1alcs, p< 0.05; ••, p< 0.01. a. Diffcrcnt fron1 r\.,~D fcn1alcs. 
p<0.01. x.~ followcd by Fishcr·s exact test for pcrcent ofSs '\Vith n1ount p:ittcrn: b, diftCrcnt fronl "'\.,~D 
femalcs. p<0.05. 

Parrnerpreference. ANOVA revealcd differences bctween compartment (F(2,54)= 39, p< 0.0001) 

and in the intcraction scx X compartmcnt (F(2.54)= 22, p< 0.0001). The posthoc analysis showed 

that control fcmales show prcfcrcncc by the stimulus ma!cs and llutan1ide- and A TD trcatcd fema les 

no show prefcrence. Ali males prcscntcd prefcrcnce by thc estrous fcmale. 

Odor preference. ANOVA rcvealc<l differcnccs in sex (F(l ,204)=1 l .3, p= 0.0009), bcdding 

(F(2,204)= 71. p< 0.0001), scx X bcdding (F(2,204)= 3.8. p= 0.0236) and sex X group X bcdding 

(F(4,204)= 3, p= 0.0205). Posthoc analysis showed that all fcmales and control and Flutami<lc-
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treated males had prefcrence far the odor from soiled bcdding ofsexually experienced males. ATD

treated males did not show preference for any soiled bedding: 

NEUTRAL 

FE.i\IALES 

CONTROL 152± 12 

FLUTA;\llDE 178.7 ± 15.1 

~~TD
0

• 168.2 ± 17.6 

i\IALES 

CONTROL 137.4 ± 15.3 

FLUTA;\llDE 138.6 ± 13 

ATD 156.8 ± 18.7 

FE;\IALE 

·191±16.8 

198.2 ± 21.8 

197.5 ± 15.7 

263.4 ± 20.4 • 

281.8 ± 12.4·** 

252 ± 31.d ... ' 

.i\JALE 

257 ± 18.9 tt 
223.1±10.4 

234.3 ± 19.1 

199.2 ± 17.2 

179.5.± 10.2 

191.2 ± 23.4 

Table 9. Partner preferenee under 13E plus P treatmcnt. ;\1ean ± S.E.;\I. ANOVA followed by LSD 

Fishcr test. tt. Diffcrcnt frc;n1 neutral and fcn1ale con1pam11cnts, p< o:ot. * Differcnt from neutral :ind n1alc 

con1partments. p< 0.05; •*, p< 0.01. 

CLEA>' 

FEi\lALES 

CONTROL 16.4 ± 1.9 

FLUT/\MIDE 11.8 ± 1.7 

ATD 17.8±2.8 

.i\IALES 

CONTROL 11.2 ± 2.1 

FLUTr'\...'\llDJ-; 13.5 ± 3.3 

ATD 16.1 ±3.6 

FEi\lALE 

28.2 ± 3.4 

31.1±28 

22.1 ±3 

17.9±3.7 

13.S ± 2.9 

36.3 ± 13.4 

l\lALE 

55.3 = 3.5 --

50 ±4.2 --

52.2 ± 6.4 --

34.3 ± G.3 • 

41.S:: 5.9 •• 

35.7 ± 5.4 

Table 10. Odor prefercncc undcr BE plus P trcatmcnt. Mean± S.E.M. /\NOVA followed by LSD Fisher 

test. *. Diffcrcnt frorn ch::in nnd fcn1alc bedding. p< 0.05; **., p< 0.01. 

Fe111i11i11e and 111asculi11e coita/ beha\'ior 1t·itlt 5 nzg/rat ~fTP. Thc pcrcc.nt of fcl!lalcs and n1alcs 

trcatcd with A TO that displaying lordosis was highcr than othcr groups ('l..' = 30.S, p<0.0001 ). 

ANOVA rcvcalcd diffcrcnces far LQ (bctwccn groups (F(2.54)= 14:15, p< 0.0001) and iordosis 
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intensity( scx, F(.54)= 4.03, p= 0.0504; !,'l"Oups (F(2.54)= 10.4, p= 0.0002) 0.0001; intcraction: 

F(2,59)= 42, p< 0.0001). Posthoc analysis showcd that ATD-treatcd femalcs and males had more 

lordosis behavior thari the control and flutamidegroups (table .11). 

No significan! diffcrc1~ces-were obsc~ed in the·pcrcc;1t ofsubjects that showe_d mount and 
_'-," ·'' ··-·;;;··- -: ' ~ :· - --- •, -. - _. - -- - ·.. - - . . -, .-

intromi ssion, but signiflcailt diffcrcnces "·ere fundcd .in the percent of subject ejaculation (x.s= 35, 

p< 0.0~01), thé percentof~ontroland ATO trcated m~les with,ejaculation was higher tl~an females 
• .. - - :.. . - - - . - .,~ ; \ ¡- . -:~:: "~-- .-- .:- • 

and Flutarnidc treated males. ÁNOv,\'.·revcalcd 110 differcnces in ejaculation·laténcy (only done in 

males), in mount frequency and Íll thc .postcjaculatory interval. ANOV A showcd- si~~Ít1cant 
diffcrences in intromission lntenc);. (s.cx: F( 1,57)= 11, p= 0.002), intromission frequ.en.cy.(~cx 

F(l,59)= 31.1, p< 0.0001; group.F(2,59)= 7.5, p= 0.0014; scx X group F(2,59)""'9c7, p.;,c0'.0003) and 

ejaculation frcqucncy (scx (F.1,59)= 61.1, p < 0.0001; group (2,59)= 6, p= 0.004 7; interaction 

F(2,59)= 7 .6, p= 0.0014 ). Post hoc analysis, revcaled that control and A TD-treated mnles showed 

more intromission and ejaculation pattcrn than femalcs and flutamide-treated males (table_l l) 

co;o.;TROI. FLUTA;\llDE ATD CO="TROL F'LUT.A;\11DE. .ATD 
FE:\.lALl-:S FE:\1,\L~:s FEMA l_ES ;\IALES :\!Al.ES ;\t,,,LES 

FE:'>lll"I::-.-E COITAL 
BEHAVIOR 

'Yu of Ss ,,·ith Lordosis 
Lordosis Quoticnt 
Lordosis Intcnsity 

;\l,\SCLºU::-.-E con·.-\1. 
BEllA '\.'IOR 

20 
7.2 ±6 

0.07 ± 0.06 

40 
19.62 ± 9.7 
0.31 ±0.16 

100 -- 10 o 
41.3 ± 7.S •• 1 ± 1 o::o 
0.67 ± 0.14-- O.O! ± 0.01 o::o 

0/u ofSs with ;\Jount 90 100 100 100 90 
;\lountLatcncy IS0±33 IS3::51 16S±32 122±27 134±36 

;\lount Frcqucncy 20.3 ± 3.1 19. 7 ± 2.S 1 S.S ± 2.9 13.1 ± 2.4 26.6 ± 2.9 
fX1ofSswithlntro111issio11 70 90 SO 100 70 

lntromission Lalcncy 744 ± 1 SS tt 63S ± 159 tt 3SS ± 83 :j: 163 ± 43 :j::j: 395 ± 122 
llllromissiun Frcqucncy 3.4::: 1 tt 4 ± 1.1 tt 3.2 ± 0.S tt 13.S ± 1.9 :j::j: 3.2 ± 1 tt 

':!,, of Ss "il h Ej:iculation O tt 1 O tt O tt 90 40 t 
Ejaculatiun 1...;itcncy ~D 545 ±O ND 455 ± 102 782 :!::: 253 

Ejaculation Frcqncncy O± O tt 0.1 ± 0.1 tt O± O tt 2.2 ± 0.36 :j::j: 0.56 ± 0.24tt 
Po~tcj;.1cul;itorylntcrv:al >-=D :--.:o NO 310±29 317±15 

70 -
45 ± 22.1 
0.45 ± 0.22 ...... 

100 
133 ± 35 

17.2±4.3 
100 

162 ±41 :j::j: 
15.25 ± 4.7 :j::j: 

so 
350 ± 127 

2 ± 0.7 :j::j: 
263 ± 52 

·rabie 11. Fc:n1ininc and n1asculinc coito.ti bchavior in suhjccts treatcd 'vith 5 n1g ofTP. 1\1c:in ± 
S.E.:\1. .·'\:--.=OVA fo11o·wcd by LSD Fishcr test. For pcrccnt ('!-~}. Fisher·s ex:ict test.•. Diffc!rent fron1 control 
fcrnalcs and control 111alc:s. p< 0.05; ....... p< 0.01. :f:. l)iffcrcnt fron1 control fcn1alcs. p< 0.05; :J::I:. p< 0.01. 
t. DitTcrent fro111 control 111:ilcs. p< 0.05: tt. p< O.O 1. NO: No data. 
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Discussion 

Coita/ behavior 

Sincc the expcrimcnts of Young an·d his co-workers (Phocnix et al.;_l 959; Young, Goy, and 

Phoenix, 1964) it ·was establishcd that the prcriatal. exposure of fernale_ gui;,ceªt;igs to 

phannacological amounts oftestosterorie C~) pc..;;;::u~ently ~nl1aiiccd 11{c;i ca~acityto display 
. . . '. . . . : . ' ... ' . ., . . ·.· . ·.' ...... ~ ,«· ' 

gonadecton1izcd asadll!ts a;id tT'~at~d ,Z;itliTi il1ey~~;¡J¡ 1~0.iri(áncl,co1)l11a1;; "·ith' an.cstrous fema le. 

This process is callcd coita! ;,;ascllliniiation foau;1'; t987);-f¡.;¡,''~(;;!a.i n1asculinizátion is a· clcar 

example of sexually di.:,.,orphic.·bdiavior; fema les ~;,O\& l~rclosis and m~les rn~unts; introri1issions 

and cjacul_ations. 1.fo~~·6ver; fcm:Íl~ rats frcquently sho'~-in()ll~tÍng behavior (Beach, 1942; Bcach, 

1976; Sodcrsten, Larsson, Ahlcnius, and Engcl, 1976), which has often been refcrred to as .. male 

sexúal behavior ... The obscrvation ofhighly rcceptive females that mounted sexually inactive males 

havc lcd to thc suggcstion that mounting reflecta high motivation to copulate with males (Beach, 

1976; Young, 1941 ). Our rcsults show that this is thc case whcn fema les are highly rcccptive. under 

EB plus P treatmcnt control and flutamidc-trcatcd males did not show mounting bchavior, whercas 

ali females :md A TD-trcatcd males do. Thcn. mounting behavior has to be considercd like a 

fcminine bchavior at lcast when is evaluatcd under a EB plus P rcgimen. Our results suggest that thc 

prescncc ofintron"lission pattcrns, rcflcx n1ascu1inc behavior better than n1ounts in fen"lalCs . 

.r\.ny .·\-rD-trcatcd 111alc sho\vcd a dccrcasc in n1asculinc coita) bchavior, our rcsu1ts support 

prcvious obscrvation suggcsting that cstradiol do not participate in the process ofn1asculinization 

and are agrce with similar cxperiments (Clemens and Gladuc, 1978; Davis, Chaptal, and f\1cEwen, 

1979: i\.lcEwcn, Lieberburg, i\.1aclusky, and Plnpingcr, 1977: Vreeburg, van der Vaart,'imd van der 

Schoot. 1977; \Vhalcn and Olscn, 1981 ). Howcvcr, there are some studies that ha~:e"iiho_,.;TI thc

oppositc effcct, neonatal ATO trcatment modifics masculine sexual behavior· (Bakkeiét at.;. l 993b; 

Brand et al., 1991; Brand and Slob, 1991 a: Gladue and Clcmcns, 1980). Rcccntly n1ice with a non-

functional aromatasa gene wcrc obtaincd (ArKO) and thc analysis ofscxual beha\•ior showcd thnt 
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aromatase is not important far masculine coita] behavior (l3akker. Honda, Harada, and l3althazart, 

2002). J\1orcovcr, ATO-treatcd females did not show less maséulinc coitál. behavior than control 

fema les. In this way, flutamidc neither induces.Jower leve!~ ofma~cuÚne ~~it~l b.;havi6r in fema les. 

rn males, flutamide reduccd the. presence .o,r in~rom}ssi()ll !','~~ ~!'1~ti,c'1lly,cli11~i~~t<!dc th(!ejac:~lation 

pattern. \Ve suggest tliat estrogens and and;og~n~ ~b~irib~;¿ 16·~~~a1ii:;;~ Ú16 ~~~;ª~ pdt1~\~:"~ far the 
_," .,,. ·' "<-·'·"·' .::-

display ofn1aSculine coital bchávi6r i~:·:~ 'f¿d~,~-d~;~t:: .. "~~~:·Ú~~kt~~ggh·~-:,~~~·=~bg¿;1~·¡;,·~he.-a;~d~cig~n \Vill 

111akc the n1ascu1ine_path,vay~,-anc(iii._ D.b~~rú:~05>.Í~:·~--~~-(?ge·~,~-~f~~~~~S~~.s~':~.~:'.~~-t/~~~--~- i~-:~tj-~~--i'}_~~rPlay the 

androgen will be more impC>rtant: TJ~e;6 is not ;_;.._y•,i~Ú~Jc;ill' ¡:;,;,,;;¡:.~al~ th~'{~i..;)','v the· cfÍcct of an . . . . . . .. · . ~- - -

:iron1atasc inhibitor and- a ~ndrogén .. rCCCp1órs ·b10·ck·~r·n-r-·s~it~íC--ti~¡fh-~~~-~\;c·r·'ff{ bÍréis thc 
;, '.. "" 0 -·-~· .,'•· -T.......-,- '! ,-' _, ~ -~,.,- : > •_";¡ ,,_ e•' O •','-'"o• ,>', O, •• ,- ••' • 

1999). 

Thc rcsults obtaincd on lordosis behavior were eonsis,teñt:'Fern::Ílcs'a·n'd males treated 

pcrinatally with ATO showed high leve Is of lordosis when Íntaet or under.TP. treatn1ent. These 

rcsults suggcst that cstradiol participatc in the org:::inization of Jord?sis bc~1avior, ''"herc:::is n1orc 

lower are the leve Is of estradiol during peri natal dcvelopment, highger lordosis behavior will be 

sho\vn in :::idulthood. 1-hc in,·crsc also \Vill be true; thc flutan1idc-trc:::itcd subjects sho\V lo\vcr levels 

oflordosis \Vith respcct to scx control, ifthc androgcn rcccptors are not acti,·atcd, then androgcns 

are continuously secreted .. An incrcasc ofandrogens, induce higher aromatization and n1o_re 

cstrogens and, thcrcforc, dccrcased lordosis bchavior .. \Ve propase that cstradiol is a n1odulator in 

the organization of lordosis bchavior during development. There are one artielc that sh.owed that e 

ATO do not modifies thc lordosis response in females (Brand and Slob, 1991e) but in these 

cxpcrin1ents thc cvaluation oflordosis response \\'as done in gonadcctomizcd femalcs'und~r·EB 

plus 1' regimen. \Ve also did not observe differenees with the same hormonal replacement. 

l lowever, with Jower doses of EB. ATO-treated fcmalcs showcd n>ore lordosis reflex than control 

females (\Vitcher and Clcmens. 1987). 
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Partner preference 

Like control males, ATO- a;,d llutamide-treatcd males show pretcrence for an estrous 

female in all hom1onal condition. These results indicate the estrogen and. androgen do not 

participate, indepclidently, in the organization ofpartner prefcrence. These results are in clcar 

opposition with some previously obtained. Bakker at1d,eollabcirators· (13akker et al., l 993a) :ind 
. " . ·. . . . . . ' . . 

Brand and Slob (1991 a) shov,;ed that neonatally ATD_~treate_d males displaycd sorne prefcrénce for a 

stimulus malé; but th~ir rcstilts wcre inconsistel1t;1.;he ;cslllt~btaincd ~vi¡l~ A;KÓ;.,,i<Óe revcalcd that 
·:..~· .. 

males showcd prcfercnce for thdr fema le partner.(ri~:kkcr et aL; 2002), and cont1rn1 th:it cstradiol 

does not participate ;;, thc org::inization ~f partner prcién:~i:e0ATD-trbatéd fémalcs;sho\,;cd ::i 

dccrcasc partner prefcrcncc Ior males \Vith respéCt to"_cO~·lrol··r~malc~·~:,vh~1:e·~·s·nut~:n~Ídc~,_treatcd . . ,_·. - --... -.- . 

fen1ales did not sho\V prcfercnce. Thcsc rcsult, ho\vcvcr, hav~ ~-o b~ ~-onfil-n1éd ,v-Í\~- ?tl~cr fncthod, 

our cage for the cvaluation ofpartner prcference in fcmalcs was unable to eÚminatc thc cffect of 

paced n1ating. Fen1aJcs can to pace thc intcraction \Vith the mal e in this ·Cagc and then· thC ti1nc in thc 

neutral compartmcnt was incrcascd. This is clcarly obscn·cd in the partncr prefcrence ofcontrol 

fcn1alcs under EB plus P rcgin1cn, significant diffcrenccs \.Verc foundcd bet\veen n1aJe and fcn1alc 

con1partn1ent but not bet\vccn malc and neutrn.l con1pn.rtmcnts. 

Odor prcfercncc 

Stem (1970) showcd that odor prefcrence in males depends on their prcvious sexual 

cxpcricncc. 1-Ic dcn1onstrntcd that n1alc rats nceds the cxperie11cc ofn1ounting behavior, at lcast .. to 

develop prefcrencc for thc odor ofan estrous fcmale. Our result confim1ed and expanded thc 

in1portance ofprcvious cxpcriencc. Control and tlutamide-treatcd niales on1y \Vith ºfcmininc"'" 

sexual experience (undcr EB plus P regimcn) showcd preíerencc 1-or the odor ofthe stimulus males.· 

Femalcs and males prenatally treated with llutamide showed a decrcascd olfactory 

prcfcrcncc in con1parison to control groups. 1-lo\\'cvcr~ odor prcfcrcncc \Vas rcestablishCd io control 

leve Is undcr thc hon11onal rcgimcns. ·rhcn .. the cffcct is n. rcsult of" lo\\'cr circUlating horn1ones in 

thcsc anin1a1s and is notan eflcct on thc organization ofneuronal patll\vay associated \Vith odor. 
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Rcsults are consistent \.Vith thc response fron"l acccssory olfactc;>ry SYS:tc~1_to scxually relcvant 

chen1oscnsory cues, flutan1idc-treatcd anin1als sho\.vcd less-Fos-ilnmunorcact~vity in the response to 

odor from estrous fema les (Dom.inguez-Salazar et aL;·.2002).' 
'--.:o_,:._-

A TD-trcated fema les showcd nomial odor prcf;,rcnéc. ~.;.¡1éreasATD. males did not show 
··- - - ·- - -- . :: . '"''' _,. ·-- --~-·· '- -__ · .'•- -· ___ ·: .. -· - - _y, __ . • _·:_;.· ·_:.;,: _' .: .. ..... . 

odor preferencc under any test condition. Thi~ resÚl~ i~di~afes that ~itradlol 6rganÍz;;s thc _neurnl 
. . -' , ., ,;_.-. - '; '~ - -· . " - , , . - . . . , ,_,~ . . . ' - ,. ' ; " 

pathways of males that proces~ the odor infój.,,,atil'.>;~iírl'.>~~ p;rtnc~ subjc2ts. ,'.h;~~'();',~¡;_,~ion is 

supported from rcsults obtaincd in ArKO n;Í.;e. Thesi! mi ce did not show odo_r preÍ"ercnce for non-

volatile odors from estrous fcmah!s whcreas showed.preferencc for volatilc odor"(Bakker et al.. 

2002). undcr thc dcfinition of Bakker's paper, our odor test evaluated the response to non-volatile 

odor. Thc accessory olfoctory syste1n is func.tional in A TD-treated anima Is (Bakkcr et al., l 996a; 

Dominguez-Salazar et al., 2002). then we suggest that thc memory associate to olfaction (Ke,·cnic. 

1995) is altercd in the animals with perinatal inhibition ofaromatization, in other words. estrndiol is 

imponant to organized thc neural pathway responsiblc f"or the memory of social odors in nialc rats. 
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EXPERil'HENTO 2. 

THE PRENATAL BLOCKADE OF ANDROGEN 

RECEPTORS REDUCE THE NUl\!JBER OF 

INTROl'VJISSIONS NEEDED TO INDUCE 

CONDITIONED PLACE PREFERENCE AFTER 

PACED l\·IATING IN FEl\'IALE RATS 

E111ilio Do111íngucz-Salazar, Francisco J. Ca111acho 

and Raúl G. Paredes 
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DOMINGUEZ-SALAZAR, E., F.J CAJ\·1ACHO, R.G. PAREDES. Thc prenatal blockadc of 

nndrogcn rcccptors reduce thc nurnbcr of irltron1issions nccdcd tO induce conditioncd 

pince prcfcrcncc nftcr pnccd 111;1Úng: irl r~111nlc rnts. 

Estrous fc111alcs pace their coitill contncts to control the r:itc of cervical/vaginal 

stin1ulation. Fcnu1les that rcceive at Jeast 1 O paced intron1issions dcvclop a re,vard state .. 

cvaluated by conditioned pl:J.ce prcfcrence (CPP) 7 \vhcreas fe111alcs that do not pace their coital 

cont<Jcts do not dcvclop CPP. \Ve askcd ifandrogcnic influcnces in pcrinnta.1 lifc are i-csponsiblc 

for inducing avcrsivc propcrtics ofniating by prcnatatly blocking androgcn rcccptors nnd 

cvaluating ifpace!d and non·p:lcl!d m::iting induce CPP. Flutan1idc-treatcd fcn1ales changcd their 

place prcference only \Vith paced n1ating but nccdcd fc,,·cr intromissions than control fcmalcs. 

Thc rcsults suggcst thc existcncc of a threshold of ccrvicaJ/vaginal sti1nulation that corre lates 

'\vith thc induction ofa re,.,·ard state and "\vhich can be reduce by prcnatally blocking androgcn 

rcccptors 

rf'T-' "1" en ;.:i ll!i~ ::> ··-·~ ... 
FALLA DE c~~GEN 
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Sexual bchavior in fcn1ale rats has a rcceptive and a proceptivc con1poncnt. Rcccptivity 

is charncterized by thc lordosis posture: the fc111ale r:it nrches her back, raiscs her l~cad and rcar, 

and dcflccts her tail, allo,ving thc 111ale rat to introni.it {Bcach, 1976). Proccptivily 'is a con1plcx 

pattcm of soliciting bchaviors (hopping, darting, car-\\'Íggling, soliciting 111ou!1ting), (B~ach, 

1976; l'V!lldlafousck & 1 llinak. 1977) which triggcr copulatory mounts from the,male.-_Undér 

semi-natural conditions (l'VlcClintock & Adlcr. 1978) ar in the wild (Calhouil. 1_962) ,es'trous 

fcn1ales rats cxhibit a rccognizable solicitation ¡l:J.ttcrn consisting of nppro3ch to\\•Urd, -
-.. :··-: 'J<· ·:·:.· .. -; 

oricntation to. and withdraw from the n1alc (~lcClintock & Adlcr. 19,78). ·n~is proceptivc ar 

soliciting behavior is n:::uned paced tnating bch:J.vior (rcvie'\vcd in Erski~1c, 1989): \Ve h:J.vc 

sho\vn thrit p:J.ccd mating bchavior in fen1alcs induces :J. rc'\vard statc .. cvalu:ncd b)~ CPP, \Vhcreas 

non-paced mating does not induce CPP (Martincz ~<:o Paredes. 2001; Paredes & Alonso, 1997). 

In 111ales, sexual behavior a.lso induces a rC\\·ard statc (Hughes, Everitt, c..'=. 1-lerbert, 1990; 

!\.lchrara & Bau111 .. 1990; ::'\,titler c...~ Baun1, 1987) and cjaculntion appcars to be an in1portant 

factor far thc induction of CPP (Agmo & 13crcnfcld, 1990). On thc othcr hand, in fema les 10-15 

paced intron1issions, \\'ithout rccciving an cjaculation, are cnough to rcach an affectivc-positivc 

statc and induce a re,,·ard statc (Paredes & Vazqucz, 1999). 

~tale rats '\Vith pren:J.tal androgcn blockade, \vhen adults, sho,vcd a dccreasc in their 

111asculinc coital beha\"ior (Cle111ens, Gladue, & Coniglio. 1978; Do1ninguez-S:ilazar, Portillo, 

B:J.u111, 13akkcr, "'~ Paredes, 2002) and an increascd in lordosis bchavior (Gl:iduc ... ~ Cle1nens, 

1978). Clcn1cns and co~,vorkcrs (Clc111ens et al., 1 978) sho\v~d that nndrogenic substanccs 

secrctcd by fetal test is of n1ale r:J.ts intlucnce thc 111orphology (incrcasc the ano-geJ?-ital distnnce) 

:J.nd latcr bcha,·ior ofncarby fetal ft:n1ales (increasc n1alc-like behavior). Thc changes in 

ni.orphology and bch:J.vior observcd in fe111ale rats locatcd near :J. malc during utcrine 

dcvclopn1cnt \vcre blocked \vith an androgen receptor antagonist (Cle111ens et al., 1978). 

1-lo\vcvcr, trcattncnt "'ith the san1e androgcn-rcccptor blocker_ (f1utan1i~c) had no c_ffect on 

fomininc coita! bcha,·ior (Brand & Slob, 1991 ). 

Fcn1ales of othcrs spccics. likc ferrcts :ind han1stcr, do not sho\v 111ale-like coitar 

bchavior as that sccn in rats. Fen1alc ha111stcrs are not cxposed prcnatolly to 1nalc-like levels of 
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tcstostcronc (\'0111achka (,,.~ Lisk, 1986), and in adulthood thcy havc a litnit_~d capacity to display 

male-typical coita) b.:havior (Fibcr & Swann, 1996; Noblc,·1977r Thc.ti-ansplaccntal 

ad111inistration of testosterone to fcn1ale ferrets over cn1bryonic day 16 10·34 (Baun1, 1976) or 

over day 30 to 41 of a 41-day gestation period (l~obet & Bau1rl; 1987) failcd to· augn1cnt thcir 

abitity to cxhibit n1ascuJinc coital bcha·vior, '\vhcn tested in -adulthood fotJo,ving ovariccton1y 

and concurrcnt adtninistration oftcstostcronc. On.thc othcr hand, fcn1alc ferrcts do not pace 

thcir coital intcr:iction (Baun1. 1990). This inforn1ation suggcsts to us that probably androgens, 

that induce n1alc-likc coital bchavior and cross thc trnnsplacental barricr in fen1ale rats ·ensicr 

than fe111ale tCrrcts and han1ster, could induce aversive propcrtics in n1ating. Ifthis is thc case, 

pacing bcha:vior could function to reduce thesc ncg<ltivc consequcnces. To test the hypothcsis 

that n1ating in fen1alc rats has avcrsivc charactcristics induced by androgCnic inOuences in 

peri natal tifc. \'\·e cvaluatcd the capncity of fen1aJc r:J.ts '\Vith prefiatal blockade of androgen 

r"ccptor to dcvclop CPP by paced and non-pac"d mating. 

General Afetliods 

Subjects 

Spraguc-Da.,,·lcy ro.ts obtaincd from the brecding colony at thc Instituto de 

~eurobiologia~ (INB, l;~.A:'\l~ Querétaro. ~léxico) "'ere n1a.inta.incd in a room \Vith a rcversed 

Jight-dark cyclc (12h lighL'12h dark; lights offat 10:00) with food and water available ad 

libitlllll. 

Fcn1alc rats \\"ere tin1e-n1atcd. Starting at day 12 of gcstation. pregnant dan1s \\'ere 

injcctcd twicc daily (1 O A:\1 and S Pl\1) with flutamide ( 1 Omglkg, dissolved in propylene glycol 

\Vith lOo/o ofethanol) until pups \Verc born. Prcgnant dan1s ofthc control group \vere injectcd 

t'vicc daiJy '\Vith vehicle ('VEJ-1) starting d3y 12 of gcstation until birth. Pup~ ''"_ere '':~ean~_d ~t 25 

dnys ofage and houscd threc to four ofthe sanie trcatn1ent a.nd scx to a cage. \Vhen adults, 

fc.:rnalcs wcrc gonadccton1izcd undcr sterile conditions using kctaminc (70 tng/kg) 3nd xylazine 

(6 n1g/kg) at approxirnatcly 3 111onths ofage. 
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1~/ace Prefere11ce Paradig111 

Thrcc \Veeks aftcr surgcry fe111ales \vcrc tcstcd in a thrce-con1partn1ent box.·The central 

con1part111ent (22 X 24 X 32 cn1), paintcd gray, con1n1unicatc \VÍlh lateral con1partn1cnts (23 X 

37 X.3i cm) througl'Í :J.° slidi1}g- door- (! 0 X 10 -Clll). The lateral i:omp:frtnic11ts offercd distinct 

stin1uli in color, texture and odor. One con1partn1ent is ,,~hite ,,;ith sa\vdlts·t On the flo.Or and the 

other is black '"ith tite \valls n1oistencd \vith a·2 % solution ofglacial a"cctic acid. The anh11als 

'vcre observed through thc front ,,•ali of the central con1partn1cnt n1ade of fine 'vire_ n1esh. ~\.ftcr 

detcnnining thc initial prefcrcnce. fe111alcs "'ere treated \vith estradiol benzoatc (25 µg) and 

progesterone (0.5 111g) 52 and 4 h, respectively, befare cxposing thcn1 to the rcinforcing C\'Cnt 

(n1orphine in cxperin1cnt 1, n1ating in expcrin1ents 2 an<l 3). 

A proccdurc similar to that used by Paredes and Alonso (1997) was followed. Placing _ 

the subjcct in the tniddlc con1pnrtn1ent and rccording the tii:i1c spent. in c,ach ~f the lateral 

chan1bcrs during a lO-n1in session detern1ined the initicil prcfercnce (prct4?_st).··During 

conditioning scssions, the anin1als \\.'ere placed in thc preferrCd.·.coñ~·par:t~~l·ént dui-ing. 30 ntin. On 

::iltcn1atc days thc fen1ales \Vcrc exposed to the rcinforcing evcnt arÍd P.Ja~Cd ¡j, thc non:-preft.:rrcd 

(rc\\'ilrded) con1part111cnt tbr 30 rnin .. -\.fter six conditioncd s'essi?ns, tluee rcinlorced a.nd three 

non-reinforccd, the prefcrencc far eo.ch chan1ber \vas tcsted again (test) in exactly the snn1c \\'ay 

as befare conditioning (prctcst). 

Paced and .. Vo11-paced Xfating 

Thc mating cagcs (40 X 60 X 40 cm) wcrc equally. dividcd by a rcmo,·able wood 

partition \vith a sn1all hale (4 X 7 cn1) through \vhicli \he fcmalc could entcr_ or exit thc other 

halfofthc cage in \vhich thc n1alc '"'as confined. In experitncnt 2, fen1ales paced their c.oital 

intcraction; in cxperi1ncnt 3 thc partition '.'''as r..:n10,•cd and the fcn1alcs \\'ere not ;:ible to pace 

thcir sexual contacts. 

During n1ating test thc follo\ving paran1cters ofsexUat behavior 'vcre recordcr: latcncies 

nnd ·nutnbcr of n1ounts., intromissions ·and ~jaCulaÜons. Thc intcrintromission interval (JÚ. 

ejaculation latency dividcd by thc nu1nber oiintron1ission) \vas calculatcd. Lordosis intcnsity 
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\vas ratcd on a sea le of 0-2 as follo\vs: O, no lordosis; 1: partial lordosis charactcrizcd by l:iteral 

tail devintion \\"ith n1odcratc concavc back flexion and ncck extcnsion; 2, full lordosis 

characterized by lateral tail deviation \Vith pronounced back and ncck flexion. In this '"ªY .. thc 

n1can lordosis intcnsity (!vtLI, -Ú1e-SUn1 of P,ointS di~·idcd by the núii1bCr.'Of-TiiOU-ntp1us-· 

intron1ission received) and the lordosis quotient (LQ, thc total nun1ber _of torcÍ~~-iS ~ésP:~nses 

dividcd by thc nu1nbcr of n1ounts :J.nd intron1issions n1ultiplicd by 100)'\\·cre- c~3lci.JJatcd. For 

pacing bchavior perccnt of exits and return latcncics (tin1c bct,vecn an cxi~ x:u;i·d the neXt en ter) 

after n1ount, intromission and cjncul:uion '\verc calculnted. 

T:iblc 1 sununarizcs the groups and trcauncnts during conditioning ·ror e·ach expcrin1ent. 

Statistical Ana/ysis 

The nun1ber and latcncics ofn1ount. intrornission and ejaculation; the LQ and 1\·1LI; the return 

latencies and pcrccnt of cxists aftcr n1ount, intron1ission or ejaculatio~ \\"ere evaluáted by an 

ANOVA for indcpcndcnt groups followed by LSD's Fishcr post hoc test when the'A:-;'OVA 

rc,·ealed a significant cffcct. For these parameters \\'e calculated the average ofthe threc 

conditioning sessions. 

\Ve uscd two critcria to consider that a treatn1ent induced a cliange in place prcfcrencc. 

First .. ti1nc in thc rcinforccd con1part1nent shoutd incrcase bet'\.Veen pretest·and test.' Sccond, thc 

prefercncc scorc (tiinc in rcinforccd con1partment I [time in réinforced con1partn1cnt + tin1c in 

non-rcinforccd compartn1cnt]) shoutd incrcn.se bct\vccn prctest and test. Jt \Vas corisidercd 

iinportant to use both critcria because each then1 aloric could-indicate a false prefcrence changc. 

The prefercncc scorc and thc tin1e spent in the rcinforced con1part1nent \Vcrc evaluated by a 2 

(test) X (2. 3 or 4 groups. dcpcnding on the expcrin1cnt) Al"'O'VA .. '"ith repcated n1easures on thc 

test factor (prctcst-tcst). 
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Expcrin1cnt 1. Conditioning ·with n1orphinc 

/\fethods 

In-arder tó detcn11inritc if flutatnide-trCutcd fcn1ales \vcre ablc to changc their place 

prcfcrence :ind ifthc prenatal treat1nent modifies their general rc\van.l systc111, 20 vehiélc-trcatcd 

fcn1alcs :ind 10 tlutatnidc-treatcd females ,,·ere uscd. Fcn1ales \Vcrc injccted \Vith satine' in thc 

non-reinforced sessions. During reinforced sessions~ of the 20 fetnales prcnatally_ CXP:O~_cd to 

vchiclc 10 \\'ere injcctcd \Vith saline ('.'EH-SAL) befare bcen pl:iced in thl.! rCi'¡,.f~!Ced 

compartment during 30 min. The other 10 females cxposcd prcnatally to '•ehicle (VEH-l'.10R) 

and the 1 O fcmales prenatally cxposed to flutamide (FLU-:0-10R) werc injei:ted with morphine (l 

tng/kg) before been plaC'cd in the rcinforccd con1partn1cnt. 

Rcsults: Allfe111a/cs clzanged tlzcir place prefereuce ·with 111017~/iinc 

The . ..\NO\l A for the prefcrcnce score revealed a significant cffect of Scssion, F0 ~7>= 

28.65, p< 0.001; Group. F.,.,,,= 7.32. p= 0.003 and Group X Session, F.,,,7¡= 3.57. p= 0.043; 

Test for sin1ple n1ain effccts sho\\·cd a significant incrcase in thc prcfcrence score in control 

(VEH) and tlutamide groups [VEH-SAL, F 0 .,71= 2.07, p= 0.16; VEH-l'.!OR. F 0 .,,1= 25.8, p< 

0.001; FLUT-:0-IOR, F11 •0 ,,= 7.4, p= 0.01 ].The analysis of thc time spcnt in the reinforced. 

co111partn1cnt revcalcd a significative cffcct of thc Scssion. F<i.:::7)= 21. 7, p< 0.001; Group, F<2.:?7J= 

6.17, p= 0.006 and Group X Session, F10.,c¡= 3.47, p= 0.046. Test far simple main cffects 

sho\\·cd a signifi.cant increase in thc tin1e spent in the reintbrced con1parttncnt in control and 

flutamidc groups [VEH-SAL, Fo.n)= 1.47, p= 0.24; VEH-:-.tOR, Fo;o7¡= 22.1, p< 0.001; FLUT-

:-.10R. F"_,,1= 4.4, p= 0.045]. Figure 1 illustratcs the clear change ofprefcrence induced by 

n1orphine. No change of prefc:rcnce 'vas observed in the VEI-1-SAL group. 

-:'."ES1S NO SALE 
-... ~-~IBI. .. If;.<rJ::-:C .. ~'.. 
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Expcrin1cnt 2: Conditioning \vith paced n1ating. 

J.ferhods 

control fe1nalcs to induce a rc\\'ard state, 30 vchicle- and 1 O flutamidc-trcatcd fen1ales \Verc 

uscd. Ten control fcn1alcs \\'ere introduced in the reinforccd compart111ent, dircctly fro111 their 

hon1e cngc \Vilhout mating (VEH-0-Intro). Othcr 10 control fen1alcs \Vcrc gently introduced in 

thc rcinforccd con1partt11cnt aftcr rccei\'ing bet\Vcen 10-15 intron1issions \\"Íth ar \Vithout 

cjaculation (\.'EH >I 0-Intro). Thc rcn1uíning 1 O control fe1nales \\'ere introduced in thc 

reinforced con1partment nfter recciving no n1orc than 9 intromissions \Vith cjaculation (VEH <9-

Intro). Fluta111idc-tre:itcd fen1:iles recch·ed no more than 9 intromissíons (FLU< 9-Intro) andan' 

ejaculatíon befare bcing placed in the reinforccd con1p:irtment. 

Resulrs: Fl11ramidc-1reatedfc111ales needed /ess i11tro111issio11 than co11tro/fe111ales to induce a 

l"Cl\"ard state. 

T:iblc 2 sun1n1:irizes the sexual behavior displayed by stin1ulus n1ales, thc .A.NO\.'A. 

revcalcd significant differcnces in thc nu111ber of intron1issions (bct,,·ecn groups. F<:?.:? 7 ,= 15.9, 

p< 0.001 )~ \\'hich \\.'3.S our critcria. to differcntiatc the groups. \Vith rcspect to pacing behavior 

thc ANOV A rcvcalcd diffcrcnccs in return latcncics (groups, Fl:?.741=12.S, p< 0.001) :ind percent 

of cxits (group. Fl: . .!> 1l=30.5, p< 0.001; bcha,·ioral pattcm, F(:?,s 1,=3.1. p= 0.048) aftcr 111ount, 

intro111issions :ind cjn.culntion. Posthoc :inalysis sho,ved that the percent of cxists afl.cr 

cj:iculation '"ªs incrcascd "·ith rcspcct to pc!rccnt of cxits aftcr n1ount and intron1ission in ali 

groups. The rcturn latcncy aftcr cj:iculation \\"as increased \\'ith respcct to rctun1 latcncy aftcr 

n1ount in VEI I> 10-lntro group and al so \\'35 incrcased \\'ith respcct to rctum latcncics aftcr 

n1ou111 and inti-on1ission in FLU<9-Jntro group. Diffcrenccs in retun1 latcncics \\'ere not 

obs<!n;cd in \/Ell<9-Intro group (table 3). 

Thc ANO'\'.A. ofthc prcfcrcnce score rcvcalcd i3 significant cffect ofSession, Fl 1 ~6>= 

68.8, p< 0.001 and Group X Session, F,,.,0 ,= 3.8, p= 0.019. Test for simple main cffccts showed 
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a significant incrcasc in the prcfcrence sean:: in ali g~oups [VEI-1-0-_Jntro, F,1,36)= 8.47, p= 0.006; 

VEH< 9-Intro, F11 •30¡= 5.0 J, p< 0.031; VEH >J 0-lntro. F11.>oi= 42.1, p< 0.0.0J; FLU< 9-lntro, 

Fc 1•36,= 24.6, p< 0.001].The analysis ofthe_ time spc1~l i_~l. ~~~ rc__info,rccd __ con1Pa~ryie~~ rcvealcd a 

significanteffect oí Session, F11 •36,= 15. 7,'p< ó:o.ói .aJd G~ó~p;'.Fd.>oí":'. S.6;p;= ~.003; Test for 
• .,·_. --.C • ~·,.''. :::<o .'_-:_,,,·. •:-o·,, -,-;.'- -·: --'· ,'." -: 

sin1pte nlain effccts sho\ved a signifiCant · i:~c~C~asc!'. i.n th~ ti~l_e ·~p~!1i·_-i~( iJ~~~· :r·c¡J~r~·~ce~ :, 

con1partn1cnt in control fen1ales '\vi1h· 10 _or nlo-;6J~.t~-~~~iS_Si·<?~~~.·_-_a~d .th~_-.. ~~.~~-{~1~.?e-~~~J~~.fv_~H

O-Intro, F 11.,.,= 0.5. p= 0.5; VE!-1< 9-.Intro. F11.>•J~· P":C o:3:i; VEH ;,:IÓ~Inl~().·~,,.,i;¡"= JS.5, p< 

0.001; FLU< 9-Intro, F,,_, 0 ¡= 5.3. p= 0.027]. Flgü~~ i ;11~i1rate~tÍ~e Cl~~r ~1;~ns;,'ótpref~re1ic" 
induced by pacing only in thc control fe~~~le~·\vith·l~ ~~-r-~~~re·.¡n~ro1~~~·~-~ion~ ~rid in.thC:: 

. • .. - ',_ .. -, .. ; , ' 

nut01n1idc-treatcd fen1atCs '\Vilh les~ th::in· 9:i·n_t~011~is~Í·~-~~~ ~~ ~j~~~g~ of pre'Í~~ence· '""ª~ obscrved 

in non-copulati~1g C:cn1ai'?s and in .-control~ f~J!lai~~·:;~;itl;= l~-~.~"_t_h~·¡,_::9:_i,ntr~n1is~ions. 

Experin1ent 3: Conditioning _,vith: ncin-paced n1ating 

A,ferlzods 
In experin1cnt 2 '\Ve dc111onstr::ited th::it prcnat::il blockndc of01ndroge11 receptors reduce 

thc: nun1bcr ofintro111ission that len1ales nced to develop a rC\\!ard statc. In order to dcten11inatc 

ifthe prenatal block::ide ofandrogen receptors inhibits the nced to pace the coital contacts to 

induce ::i positivc affective st::itc .. '\VC e"·::iluatcd ifnon-paccd n1ating could induce a ch::inge in 

place prefcr<!ncc. T<!n ve hiele- (VEH) and 1 O prenatally flutamide-trcated (FLU) fcm:iles were 

used. Fcm01les '\\'ere introduccd in the non-prefcrred con1part1ncnt after receiving 1 O to 15 

intron1issions '\'-'ith or '\vithout cjaculation during non-p::iced 1nating test. 

Results: JVon-paced mating did 1101 induce CPP. 

No diffcrcnces '\vcrc founded in n1asculinc sexual bchavior displayed by thc stin1ulus 

males for VEH and FLU groups (table 2). The ANOVA ofthe prefcrence score :ind thc time in 

thc rcinforccd c0111part111ent revcalcd a significant cffect of session (Fc1•18,= 13.53. p= 0.003 and 

Fu.1s1= S.98 .. p= 0.029 .. respectively). Ho,vever post hoc an::ilysis rcvcaled no significant · 

diffcrcnces betwccn prctcst and test in both groups (Fig. 3). 
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Discussion 

Thc results of experilncnt 1 sho,vcd that n1orphinc can induce a re,vard state in fc111alcs 

prcnataÚy trcated \Viil1 tltita111ide, suggesting that the opiod sysien1 is fut~ctiOnal ~n iht!S~ fenialCs 

and hcncc conditioncd place prefcrcnce induccd by pacing bchavior could be c,·illu:i~Cd~. 

Prcvious studies fron1 our group havc sho,vn that the injcction of thc opiod anta.l;oryist' naloxonc 

prior to n1ating blocks CPP induccd by paced n1nting suggesting that the re\-vard stat<7 induc"cd 

'vhen thc fcrnales control thc ratc ofsexu:J.l stitnul.ation iS medi.a.ted by opÍoid~'(P~red~~: ... ~ 

;\·1artinez. 2001). Thc rcsults ofexperimcnt 2 sho,vcd that flutamide-trcátcd}:.~~~á:tes\vcre 3bte t6 

develop :l change ofprcf'crcncc aftcr pacing. ~torcovcr .. a facilitation ofconditioning place 

prefercncc \\"US obscrved; flutan1ide-treatcd fe1nales needed less numbe'r ·ar intromissions than 

control fcn1ales to induce a re,vard state. Previous observations sho\\·ed that female rats need at 

le:J.st 1 O paced intron1issions to rcach an affectivc positive state that induce CPP (Paredes & 

. .\.lonso., 1997). Expcrin1cnt 2 confinned thcse obscrvations; control fen1:iles that rcceivcd less 

than 9 intron1issions (n1c:J.n = 6) and :J.11 cjaculation did not change thcir prcfcrence, \\"hercas the 

control fcn1ales that ch:inge thcir prcference received :J.t teast 1 O intron1issions (mean= 11) 'vith 

ar \Vithout ejaculation. The fluta111idc-treated fc1n;:ilcs that received less th:J.n 9 intron1issions 

(mean= 7) andan cjaculation sho,vcd a clcar change ofpreference suggesting that the avcrsive 

conscqucncl!'s ofn1atin,g 'vcrc rcduccd by the prcn:J.tal blockade ofandrogen rcccptors. 

Pacing bchavior is a 1nechanism th:it fe1nalcs use to reduce the ;:ivcrsh·e prOpcrtics of 

n1ating by controlling the ratc nt \vhich they rcccive cervical/"·aginal stin1ulation (Erskine, 1989; 

Erskine & Baum, 1982; Erskine, Kornberg. & ChelT)'. J 989; =-.!cClintock & Adler,.1978) that is 

critica! far thc initfotion ofprcgnancy (Adler, 1969). Individual diffcrcnccs in paced tnating 

behavior have thc potcntial to cause variation in fertility an1ong fen1ale rats. Clcn1en·s :J.nd 

collaborators ( 1978) dcn1onstrated th:it fen1alcs rcccivc nndrogens from adjacent n1ales in 

prenatal lifc, this androgcnic stin1ulation facilitatcs thc exprcssion ofn1.asculine charactcristic, 

'-Vhcn adults, and can be blockcd by fluta111ide. The ano-genital dista.ncc ofprenatally fluiamide-

trcatcd n1alcs fro1n thc sarnc titcrs than the cxperin1cnt:J.l fen1ales uscd in this study \-\'as rcduced. 
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In addition to thc fcniinizution of the externa} genitalia, thesc niales fro111 the _sanie litters as our 

subjccts, sho\vcd no introniissions .or cjaculation pattcni (data not sho\vn) .. Thesc rc!;>ults confinn 

prcvious observations (Clernens et ni., 1978; hnpcrato-M~Ginlcy, Sanchcz, Spencer,,:'t"e~, c..~ 

Val.tghmf, -1992)-arld Slú~\V-th3t fluuiniide trCatniCnt"rcached _our·subjects~in-ut~ru~,-'.c!hc·dcgrec to 
- --· .- :--, - ,' 

\Vhich fe1nalcs rirc eX:poscd -to androgens during developnicnt is a· Poten tia.~ rne~h~p~Stl:l: far 

individual diffcrences in niating bchavior, partícularly in pace._d 11iati~1g. ~-. 

The disph1y ofpacing behavior is dcpcndcnt upan dif.Íere1_1t_in~cn.~_iJ_i~s-~~-~~~·~~-;i- . ., 

vaginal stiinulation. Ifthc perineal/vaginal area is ancsthctiz~d, i~:1~~-~l~~ ~;'~.~-~·~n(~-:ian~f'.C to -pacC 
... ., .... --.,, .. _.,_._:.- . 

(Berniant ... ~ \Vestbrook. 1966) and pclvic nerve transccti~n iricr~3sc;s __ ~~~-C-.tin~~~/·~~~-~1e~- spend 

\Vith a scxually active n1ale (Enicry & \Vhitncy, 1_985). 111· ad<:1itio~1~·-~~J:·~C,a1~;~~~-g~_nal · sti.niUJation 

alters subscquent behavior, the return 1atcnc~es incre~sed afte~:~~-6]1-"Ít~-~~-~1;~~.~-~-¡~~i '{E~skine~-1989; 

Peirce c..~ Nuttall, 1961). Thcsc results suggcst that the n1otivation to ina~é-,dCCi-~3ses \Vith thc 

dcgree ofccrvical-vaginal sti111ulation; \Vith higher stin1ulation, the.tinie to rctun1 \VÍth thc n1alc 

is increascd. It is intcresting to note that control fen1ales \Vith less than 9 intron1issions did not 

incrcase thc retun1 latcncies aftcr ej&J.cu1ation. Bcrtn1ant and \Vestbrook (1966) suggested that 

continued vaginal distcnsion or cervical stiniulation provided by the dcposition ofvaginal plug 

aftcr an ejaculation .scrved to intensify the preccding stin1ulus. 1.Jo\VC\•er. in our case no 

differenccs "·ere obscrvcd bct\\"ccn retun1 J3tcncics in this group, suggcsting that a thrcshold of 

stin1ulation nceds to be rcach to observe a significant increase in the retum latencies. 

Fctnales treatcd ""ith a sniall dosc (5 ~1g) oftcstosterone propion:itc on day three. 

postpanu111 sho\\·ed dclayed ano'\·tllatory syndrome, but \Vcre genitally unaltc~ed n_nd 'n1aintair.1 

fertility during thcir young ::idult livcs. ho"·evcr, during paced conditions_, thcir 111 \Vas incrcascd 

(Gans & Erskine. 1998). The effect ofTP treatmcnt was to amplify thc Jarge effect that paced 

niating itsclfhad on lll, thnt is, increascd the retum Jatencies after introtnission. The authors 

cxpl:iined this cf:fect likc a consequence ofa decrease n1otivatio11 to 1natc induced by 

tcstosterone. In agrce1nent \Vith this hypothesis \'\·hen '"e blocked the effcct oftestostcrone \Vith 

flutan1idc ::in incrcasc in n1otivation to n1a1c had to be observed. 
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The results ofGans and Erskine (1998) describcd abovc sl.10\\·ed th::it t.hc increase of 

return l::itcncy aftcr intron1ission ('1~!Íth respect to control fcn1alcs) in feriialc rats neonntally 

trcated \Vith TP is thc conscquence ofa decreasc oftnotivation. Our rcsult sho"·cd that control 

·fenialcs ,~~-i-th lcss that~-·9 int~on1isSions did ~-ot increased- thcir returTI iatcnCiéS-prObii-bi); b~causC 

thcy had not rcach thc thrcshold ofccrvical/vaginal stin1ulation and thcir n1otivation to n1a.tc 

\vas still high. Control fcn1alcs \vith more than 1 O intro1nissions a.nd f1utan1ide-treated fcn1alcs 

\\'ith lcss th::m 9 sho\vcd ::tn increasc in their retun1 l:itcncics after cjaculation \Vith respcct to 

their retun1 latcncies after n1ount and intromission. It could be suggcst~~--•!1at they had reachcd 

thc stin1ulation thrcshold and thcir n1otivation to n1ntc dccrcascd. These rcsults correlo:tte \\'Ílh 

the rcsults obto:tincd in CPP. Thc fcn1ales that rc:ich thc stirnulation threshold '"'ere thc subjects 

that dcvclop CPP. the increilsc in rcturn Iatencics n1ight be rclated with the induction ofa 

re,vard sta.tc. 

\Ve prcviously de1nonstrated that only paced n1ating induces a ch01ngc ofplacc 

prefercnce (Paredes ... ~ .-\tenso._ 1997)._ suggesting thilt during p:iccd n1ating fen1alc rilts can 

dissociatc thc nppctitive fron1 thc 01versivc components. In cxpcrinicnt 3. \\'ith non-paced 

n101ting. fctnales reccived high lc,·cls of cervic01l/vaginal stin1ulation but "'ere not ablc to 

decre.asc co1nplctcly thc avcrsive properties of n1:J.ting beca use a rcward statc ''"ªs not induccd. 

This cxpcrin1cnt sho,vcd that thc prenatal blockilde ofandrogen rcccptors did not elin1inatc thc 

avcrsive propcrtics of n1ating in a non-paced n1:iting test. flut:in1ide-trcated fcn1:::s.les reccived a 

n1ean of 9 intro111issions andan ejaculation and did not change their place prcferencc. 

To sununarize. these experitnents demonstrate that prenatal f1utamide trcatn1cnt reduce 

the nun1bcr ofintron1issions nccdcd to de,·etop CPP only aftcr paced rnating. suggesting that thc 

treatnicnt reduccd. but did not clin1inatc. the a\'ersive properties ofinating. \Ve evaluated thc 

cffccts induccd by the prcsence of :indrogens fron1 adjilcent niales by blocking androgenS 

rcccptors dircctly. ho,vevcr. it is still necessary to evaluatc thc role ofaron1atization ofthcsc 

androgcns in intruutcrinc lifc to dctcn11inate its contribution to thc a\'ersivc properties ofn1::iting. 
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&: ~ 1 Table 1. Prenatal treatmcnts and reinforccd evcnts of each group in thc 3 expcrimcnts rcported. 
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t:1 ül 
t=:l 
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EXl'ERl~IENT 

1) Mo~1hinc 

2) l'accd ~lating 

3) Non-Paced Mating 

GROUP 
NA~IE 

1) VEll-SAL 
2) VEll-MOR 
J)Fl.lJ-MOR 

1) VEI 1-0-lntro 
2) VEll > 10-lnlro 
3) VEll < 9-tntro 
4) FL!J < 9-lntro 

l)VEll 
2) FUI 

l'RENATAL Trc:1tmcnt hcforc hccn placed in Trcatmcnt bcforc 
N TltEAnlENT thc l'REFEnltEI> hccn placed in thc 

OF GROlll' CD:lll'ARnlENT REINFORCED CO~ll'ARnIENT 

JO V chicle Satine Satine 
to Vehiclc Satine Morphinc 
10 Ftntamidc Satine Morphine 

10 Vehiclc \Vithout mating (O lntromission) 
10 Vehiclc ~lorc than 10 Paced lntromissions 
to Vehiclc Less than 9 Paced lnlromissions 
JO Flulamide l.css than 9 Paced tntromissions 

10 Vehiclc ~lorc than 10 Non-Paced lnlromissions 
to Flutamidc More than 10 Non-Paced tntromissions 

SS 
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Table 2. Feminine coi tal behavior of experimental femalcs and masculine coita! bchavior of stimulus males. 

EXPERIMENT 1: PACED MA TING 
GROUP ML IL EL NM NI NE 111 LQ 
VEH >IO-lntro 51±16 78 ± 19 439 ± 76 10±2 11±1 0.7±0.1 49±7 96± 1 

VEH < 9-lntro 20±4 48±8 256±33* 8±2 6± 1 ** 1 ±0 ** 44±4 95±2 
FLU < 9-lntro 35 ±6 62 ± 12 308 ± 28 5±1 7±1 ** 1 ±0 ** 45 ±6 96±2 

EXPERJMENT 2: NON-PACED MATJNG 
VEH 47± IS 73 ±21 372 ±68 12±2 11±1 0.8±0.1 43±6 99± 1 

FLU 46±22 69 ± 29 429 ± 84 9±1 9±1 1±0 48±9 98± 1 

ML: mounl latcncy; IL: intromission latency; EL: ejaculation latency; 111: interintromission interval; number of 
mounts (NM), intromissions (NI) and ejaculations (NE); lordosis quotient(LQ) and lordosis intensity (Ll). The 
data represen! the average of the thrcc tests of coila! bchavior. ·. . .... . ·. · .• 
Mean ± S.E.M. ANOVA followcd by LSD Fisher test. *, Diffcrent from vchic:le \Vith more than JO 
intromissions (V> IOlntro), p< 0.05; ** p< 0.01. ·· 

-......... ~.·~'"'" "' .. 

LI 
1.7± 0.05 

1.6 ±0.07 
1.7±0.05 

l.S ± 0.07 
1.7 ± 0.04 
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Table 3. Rcturn latcncy aftcr mounl (MRL), aftc1' intromission (IRL) and aftcr cjaculation (ERL) 
and pcrccnt or cxits alicr mount (%EM), intromission (%El) or cjaculation (%EE) displaycd by 
!he fcmalcs during paced mating (cxperiment 1 ). Thc dala represen! the average of the thrce tests. 

PACINC BEHA VIOR 
GROUP MRL IRL ERL %EM %El 1%EE 
VEH > 10 Intro 17± 3 * 32±6 68±24 15 ±5 22±6 65 ± 11 tt 
VEH < 9 Intro 20 ± 3 22±5 37±6 20±7 30±8 80 ±9 tt 
FLU < 9 lntro 16 ±3 * 29±6 * 74± 18 34±9 43±8 77± 11 t 

Mean± S.E.M. ANOVA followcd by LSD Fisher les!.*, Different from ERL in !he same group. 
p< O.O 1. t, Diffcrcnl from %EM and %El in thc samc group, p< 0.05; tt, p< O.O 1. 
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PRENATAL TREATMENT: 
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MORPHINE 

Figure l. Effect ofadn1inistration ofn1orphine on CPP. A clear changc ofprcfcrcncc \vas obscrved 
in aJl groups that rcccived n1orphine. The tin1e spcnt in the rcinforccd con1partn1c.:nt incrcascd fron1 
prctcst condition (baselinc) in vchiclc- and flutan1idc-treated fcn1alcs injcctcd '\Vith n1orphinc. 
l\·lc::in ::: S.E.;-.1. The time spent in the reinforced comp::irtment was evalu::ited by a 2 (test) X 3 
(group) .·'\.NO\' A \Vith rcpcated n1casurcs on thc test factor (prctcst-tcst) .... , Diffcrcnt fron1 prctcst 
condition (basclinc), p< 0.05: * "', p< O.O 1. 
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PRENATAL TREATMENT: 

(==:::J VEHICLE - FLUTAMIDE 

** 

* 
T 

_Ól 
0-lntro 

NO MATING 
>1 O lntro <9 lntro <9 lntro 

PACED MATING 

Figure 2. Effcct ofpaced mating on CPP. A clear changc of prcfercncc was obscrvcd in thc control 
group that rcccived at Jcast JO paced intromissions ("VEH >10-Intro) and in thc group prcnatally 
trcatcd with flutamidc that rcccivcd Jcss than 9 intromissions (VEH< 9-Intro). 
i\·le:in ± S.E.I\l. ~rhc tin1c spcnt in the rcinforced con1partn1cnt '"ªs cvaluatcd by a 2 (test) X 4 
(group) i\.NOV.A ""ith rcpcatcd n1casures on the test factor (pretcst-tcst). *, Diffi:rent fro1n prctcst 
condition (baselinc) in thc samc group, p< O.O 1: "'"'. p< O.O 1. 
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NON-PACED MATING 

Figure 3. Effcct of non-paced mating on CPP. No changc in prefcrcncc was obscrvcd whcn thc 
fen1alcs \Vcrc not allo,,·cd to pace thcir sexual contacts. '"rin1c in thc reinforced con1partn1cnt \\.'35 
sin1ilar in thc prctcst (base1inc) and test. 
11.!can ± S.E.11.1. 
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EXPERIMENTO 3. 

TI-IE RE\<VARD STATE INDUCED BY l"1ATING IN 

FEl\/IALE RATS IS ORGANIZED PERINATALLY BY 

ESTRADIOL 

Ernilio Dornínguez-Salazar, Francisco J. Can1acho 

--TE-.:.s=1s~c-;::::;0Ñ -
FALLA- DE OPJCW'..1i 

and Raúl G. Paredes 
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DOJVllNGUEZ-SALAZAR, E., F.J CAJVIACHO, R.G. PAREDES .. Thc rcward statc induccd by 

n1ating in fc1nulc rats iS_organizcd pcrinatally_by cstradiol. 

Paced ma'ting in.dúccs a rcward state evaluatcd by co.nditioned place ¡:ircfcrcnce (CPP) 'vl1crcas non-
.· _. - ~- _::: _____ _ ,_ -~ 

paced mating does not. Fema le rats.with peri natal inhibiÚon of ª. romatization wilh ATD '0 ,4,G-
- - - - - .. . .. . -

androstatricno~ 3, 17-dion;.) werc cvaluated far CPP induced aftcr paced and ;,on-p:Íécd ,:,1a1ing. 

During paced.mating, control' fc~1,ales showcd increascd rcturn latcncics aftcr ejaculrit;i~n.comparcd 
\Vith 3 mou"ilt or intromissi0n-•Nh~~eas ·ATD-trcatcd fen1alcs sho\vcd sin1ilar.,1:etü~ 13iC~~ics aftcr 

mount, intromission or cjaculd~ion .. lv1oreover, paced :md non-paced matingind~de~:~rewar~ siate 
. .- .·. -~-~-

in A TD-trcatcd foiirnl~s; Thesc resuhs indica te that estradiol participate it.1 th"é .peri;,~ial C>rgai1iZation 

ofpaced tnatii:ig an-d in thc ré\vard state indu~ed by n1ating suggCstirig thrit'CSfrádiol is i1~1}lOi·tant for 

thc sexual diffcrcntiation ofthe females. 

Introduction 

Proceptivc or precopulatory behavior like hoping, daning, car '''Íggling and soliciting 

mount [8,23) are evaluated during standard tests of sexual bchavior, but thc full rangc and 

complexity ofso!icitation behaviors exhibited by cstrous females can only be observcd undcr 

especial conditions. Obscn·ations in the wild [11,32), undcr semi-natural conditions [25-27) and in 

the laboratory [9, 18,22,3 1] ha ve dcmonstrated thc strong inf1uencc of fema le beha,·ior in mating. 

During copulation. thc intcrmittent and pcriodic display of solicitation bchaviors such as thc 

approach/runaway (pacing) directly determines thc typc and timing ofcopulatory stimulation 

rcceived. Pacing behaYior is a n1echanisn1 that fen1a1cs use to reduce thc avcrsive propcrtics of 

mating by controlling the ratc at which they rcccivc cervical/vaginal stimulation [ 17-19.25) this 

stimu1ation induces neuroendocrinc changes ncccssary for initiution of [ 1,2]. Indi,·idua1 diffi:rcnccs 

in paced mating bchavior have the potential to cause variation in fcrti1ity an1ong fc1na]c~, ph1ying a 

crucial ro]e in ensuring rcproductive success in the raL 
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Studies in tnale rats havc sho\vn that cjaculation .induces n rc,vard state producing 
' . 

conditioned place prefcrence ·(CPP) [4]. Using the CPP paradigin wc have shown that paced mating 

bchavior in fcniUJes induces a re,v'ard statc 'vhe.I-criS ·rl~n-pac;ing bch:lvior docS not (24,28]. In niales, 

cjaculation is inipo~-~nt·.·f~~ \iic::inducti-o~· ·~'f:~ ~~"~~rd St~t~--but;· in·0 1~·~11a1¿S~:,,·1·0; Ís. p~~~-d .. . - - - - .·- ·-:-·~- ,_ ,. ---··- . - - - ., - . : ---·- - .,_ .. · - -· .· ' '. -·- - -·- -
. 

propertics of" copulatio,n. 

The aromatization of testoste;~~e to 'e~tracli~I í~ris ~ecn Ímiolvi:d in tl1~\;).;~c~s of _,,',• 

masculinization and defemination ofm~lcrnts. Male rnts withpcrinatall:ii~ck~dd',;r~romatization 
sho\v, ,,·hcn adults, a dccr.Casc in niaScUúne- c-oi1'31 bC1lavior: an-d!or·-an::íilcren·se·:in 16ídO~i_s behUvior 

[5, 1O,12, 16) but the role of aromatization in fcminine sexual diffcrentiation is controversia!. Baum 

and Tobet [7] showed that the female fcrrets dcprived prenatally ofestrogen via maten1al 

ovaricctoniy plus adrninistration of ATD (an aroniatase inhibitor) \Vere significantly Jcss reccptivc 

than control fcmales "·hen '\\."ere treated '\Vith a lO'\V doses of cstradiol benzoate (EB), '\Vhercas~ 

\Vitchcr and Clemens [33] obtained oppositc results, thcy showed that femalc rats with prenatal 

trcatnient \'\"ith ATO increased thcir feniininc sexual behavior \Vith a lo\v dosc of EB. 1-fo\VC\·cr, in 

both expcriments, norn1al dosc of EB induced a similar lordosis response that control fcmalcs: 

Pre,·ious rcsults from our laboratory sho'\vcd that estradiol can play nn iniportant role in 

fcniininc sexual diffcrcntiation. Pcrinatally ""\ TD-treatcd fenialcs sho\vcd an incrcasc in lordosis 

bchavior \vhcn intact or trcatcd \Vith tcstostcrone propionatc \Vith respcct to control femalcs 

(unpublished results). In arder to detcrn1inate ifcstradiol plays a role in the sexual diffcrentiation of 

fcn1ales. '\VC evaluatc the cffect ofthc perinatal inhibition ofaron1atization on pace and non-pace 

n1ating and on their capacity for induce a rc\\•ard state . 
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l\latcrial and l\lcthods 

Fcmale Spraguc-Dawlcy rats obtaincd from thc brccding colony at thc Instituto de 

Neurobiología, (I~B, UNA.IVl, Querétaro, !\léxico) \vcrc n1aintaincd in a roon1, 'vith a _revcrscd light

dark cycle(i211Ügl1tiJ2h dark; lightsoff at fO:OO)'.\;itllfóod (SO(f¡ L:.ibDict) rind water availablc tiil 

lihitu111. 

;: '·, · .. ' . . ·. 

cthcr ancsthesia a subcutancous (sé) implaní Ófa,~sil:l~tié'C::11)sule (inncr diumc.terl .5 nil11;.outcr 
.:. . ' .' :'- : .. : ' ·. . . ·' . 

diamcter 2.1 mm;.kngth: 5 cin) cont::1i_ni11g ATO._(! ;4~6-androstatricnc-3, 17.-dionc froi11,Steraloids, 

INC.). Offspring from ATD-trcatc.d 'mothC!rs coí~tinued to rccch·e A TO by injcC!tion O mg/rat; c,·cry 

othcr day with corn oil as the vehicle)'fron~ i·:3 .. hrs ::1fter birth until Day 1 l. Othcr ¡,r¡·oup ofprcgnant 

dams was implantcd wi~h an cmpcy,~apsule at. day 12 of gcstation and thc pups wcrc injccted with 

0.05 mL of corn oil cve,.Y other·day from birth until 11 days of agc. Femalcs were gonadcctomized 

approximately ::lt 3 months ofagc. 

Conditíoning place preference 

A procedure similar to that used by Paredes and Alonso (1997) was follo,vcd. Threc weeks 

after gonadcctomy, femalcs werc tcsted in thc place preferencc.box for.·10 ~in to dctenninate the 

initial preferencc (pretest). The pince prefcrencc box has thrce .. compartments. Thc ccntrul 

con1pnrtn1cnt, painted I:,,rray, con1n1unicates \\'Íth the latcr~l cOn1.pnrtincOtS trough slidin·g doors. 1.,1t.: 

lateral con1partn1cnts offercd distinct stin1uli in colo~~-tcxturc~a!1d_~~".1?r, oti~ con1pa~nien_t is \Vhite 

with sawdust on the floor and the other compartment .is black.''·ith thc walls n1oistcned with a 2 º/u 
·'". 

solution of glacial acetic acid. During conditioning, f~m_alc~. ':'-'~~e tr~atcd \-\.•ith .cstradiol bcnzoate 

(25 µg) and progcsterone (0.5 mg) 52 and-+ h, respecti~;~'1y;,b'e1i!i:ré.'t'o rcinforcing event (morphine 

in cxperin1cnt 1, mating in cxperiment 2)~ A,tic!' ~h~· ~-r~l~st~~~d~!fri&_co1_1ditioning sessions, anin1als 

werc placed, dircctly fron1 their home cuge, in the pr,cfc~ed coll1partment during 30 miry. On 

alternate days the femalcs were exposcd to the reinforcing cvcnt and placed in thc non-prcfcrrcd 
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(rc\vardcd) con1partn1cnt far 30 111in. Aftcr six conditioncd scssions~ thrce reinforccd and thrcc non-

rcinforccd, thc prcfcrcnce 1or cach chamber was testcd again (test) in cxactly thc samc way as 

befare conditioning ·(pretcst). 

Pacing anti 11011-paci11g be!1avior 

Thc maÍing cages wcrc cqually divided by a rcmovablc wood partition (barricr) with a 

small hale thro.:igh \vhiCh thc fomalc could cnter or cxit to othcr half of thc cage in whicl~ the malc 

was confincd. Thc grm.1ps of 1cmales that were not allowed to pace thcir coita! contacts matcd 

without thc barricr. 

Düriil·g the mating ·test thc follo,ving paranicters of sexual bchavior 'vCrc recordcr: latencics 

and nun1ber olmounts, intromissions and ejaculations. 'Thc intcrintron1ission intcrva] (111. 

cjaculation latency dividcd by thc numbcr of intromission) was calculatcd. Lordosis intcnsity was 

ratcd on a scale 010-2. In this way, thc mean lordosis intcnsity (lvlLI, the sum ofpoints divided by 

thc number o!n1ount plus intromission reccived) and thc lordosis quoticnt (LQ, the total numbcr of 

lordosis responses dh·ided by thc numbcr of mount and intron1issions multiplicd by 100) wcre 

calculatcd. For the groups that paced thcir sexual contacts thc percent of cxits and thc rctum 

Jatcncies (tin1c bet"·ccn an cxit and thc ncxt entcr) aftcr n1ount. intron1ission and cjacu)ation "'ere 

calculatcd. 

Starisrical Analysis: 

Thc perccnt of exists and rctum J::itcncics aftcr 1nount. inton1ission or cjacu1ation;·thc 

number and latcncics of n1oun1, intromission and ejaculation and thc 111, thc LQ and J\.ILI wcrc 

.,,·aiuated by an ANOVA for indepcndcnt bTToups followed by a LSD's Fisher posthoc test whcn thc 

ANOVA revcalcd a significant cffect. For thcsc paramctcrs \VC calculatcd thc average o!thc thrce 

conditioning scssions. 
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\Ve uscd t\vo criteria to consider that a trcatn1cnt induced a changc iJ1. place prcfcrcncc. 

First .. the prefercnce scorc (tin1c in reiníorccd con1partn~ctlt / [tin1e in reinf~rced .con1part111cnt + 

tin1e in non-reiníorced con1partn1ent]) shou1d incre~sc bct\\·~cn prcte~t a~d ·tC~t .. -. ~.~.~.?.n~,'.ti.n"lc in thc 

rcinforccd con1par1rncn(S11«;U1d--inCTeasc bet~~·CCi:i--PrCtCSt_can-cf icS-t~ -~t--,~;a_s-c~l~ifd~re-d-~íí~],or~an( iO use 

both criteria beca use cach then1 n1onc could indicnte a false pie(ere~·c~ ·~i13n:ge.'.·:-::I:~~c.· pr:e/c,rc_ncc_score 

:md thc time spcnt in thc rcinforccd compartmcnt_wcrc c\•aluatcd by:'a ::loc~t·) ~-3(~xpc1:imcnt 1) or 

5 groups (cxpcrimcnt 2)ANOVA with repeatcdmc~surcs on the tcst--fi;:cto¡_(pr;;,t~sHcst). 

E_,·perb11e11t 1: Co11ditio11i11g u·!~~' 111orphil~e. 

In arder to detcrn1ine ií ATD:treated fen1nles hnd a functional general re\vard systcn1 .. \VC 

cvaluated ifa morphine injcction could induce place prcfcrcncc. 18 controlfemales and 9 ATD-

trcntcd 1e1nalcs \Vcre uscd. Ali groups \Vere itljectcd \Vith s3Jine in thc non-rcinforced ~ompart1nent. 

During reinforced scssions, 9 control females werc injcctcd only with saline and introduced by_30 

111in in the reinforced con1p::111.n1cnt. The rcn1aining 9 control and r'\.ºl"'D-treated .ícn1a1cs nnd-_\"\'Crc 

injectcd with 1 mg/kg of morphinc sulfate dissolved in saline, 1: min aftcr fema les ''-·ere introduccd 

by 30 n1in in the rcinforced con1partmcnt. 

-· -

Resulrs: Allfe111a/es injecred '''itlz lll<;?lp/1i1_1e Cha11ge tÍ1eiÍ~p/ace preference 

ANOVA ofprcference s·corc rcvcaled a signific:int cffcct ofSessiOn, F(l,24)= 28.6, p< 

0.001 and Group, F(2,24)= 7.4,_~= _0._00:'.: :Tests far simple main effccts showcd a significan_t 

increase in the prcfcrence score i_n control and ATD groups treated with morphine [CON-SAL, 

F(l,2-1)= 2.07, p= 0.162: CON-1\·lOR, F(l,24)= 25.9, p< 0.001; ATO-MOR F(l,24)= 7.4, p= 

0.011].Thc analysis ofthe time spcnt in the reinforced compartn1cnt rcvealcd a significant effcct of 

thc Scssion, F(l,24)= 21.7. p< 0.001; Group, F(2.24)= 6.2, p= 0.006 and Group X Session, F(2,24)= 

3.59 p= 0.046. Tests for siinplc n1ain effccts sho\ved a signific3nt incrcasc in thc tin1e sppnt in thc 

reintbrced compartment in control and ATD groups treatcd with morphint! [CON-SAL, F(l,24)= 
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1.5, p= 0.236; CON-1\·IORF, F(! ,24)= 22. 1, p< 0.001; ATD-MOJU~, F(l ,24)=4.42 , p= 0.045]. 

Figure 1 illustratcs thc CJCaí- .ch3~1ge ofprefcrcncc induccd by n1orphinc. No change ofprCfcrcncc 

\vas obscrvcd in control f'en1aleS)njccted \VÍlh salinc. 

1;.~perir11e11t 2: Cá11diti011i11J: H•itll 111t1ti11g. 

Ex¡)erin1ent -i shÓ"•cd that Íhc general rc,vard systen1 involvcd in thc conditioning induccd 
. . 

by mating [29] '''ªS intact, a·rid ih~n tlie statc induced by mating could be ci.•aluatcd. Twcnty sevcn 

control fema les and 18 .A TD-treatcd gonadectomizcd fema les werc divi.dcd in the following groups: 

J) Control fcrnalcs without mati;,g (C-Nl\!, n=9); 2) Control fernalcs with.m:in~paccd mating (C

NPl\-f, n=9); 3) ATD-trcated fcmalcs with non-paced mating (ATDCNP:-.·i, ;,,.:.9);:4) Control fcmalcs 

with paced mating (C-Pl\'1, n=9) and 5) A TD-treated fcmalcs with paced mating (ATD-PJ\!, n=9). 

During reinforccd sessions groups 4 and 5 werc introduced in thc mating cage and paced thcir 

sexual contacts. Groups 2 and 3 also mated but werc not allowcd paced thc coita] contacts. Thc 

fcmalcs \VCrc gently introduccd in thc rcinforced con1pnrtment after rcceiving 15 intron1issions or 1 

ejaculation. Group 1 was introduced in the rcinforccd compartmcnt, directly from thcir home cagc 

\\'Íthout n1ating. 

Resulrs: A TD treared fe111a/es cllange their place preferencc ,,·irh paced a11d 11011-paced n1ati11g. 

Table 1 summarizcs thc behavior displaycd by stimulus males and the LQ and LI of 

cxperin1cntal fcn1:ilcs during paced and non-paced n1ating. r\.'NO\l ...-\. rcvcalcd no diffcrcnces in any 

ofthc sexual bchavior parnmctcrs (l\·1L: F(3,35)= 1.3, p= 0.288: IL: F(3,35)= J .5. p= 0.228; EL: 

F(3,33)= 0.95. p= 0.428: NM: F(3,35)= 0.6. p= 0.619; NI: F(3.35)= 0.28, p= 0.8404; NE: F(3,35)= 

0.15321. p= 0.93: 111: F(3_35)= 0.51, p= 0.68: LQ: F(3,35)= 0.99, p= 0.412; MLf: F(3,35)= 1.35, p= 

0.276). \Vith rcspccl to pacing behavior (table 2) ANOVA rcvcalcd differcnccs in rctum Jatcncics 

(bctwecn behaviornl pattcm: F(2,42)= 5.54, p= 0.008) and pcrcent of cxists (bctwccn be)rnvioral 

pattcm: F(2.46)= 28.3, p< 0.001; bctwccn groups: F( 1,41 )= 8.4 p= 0.006) aftcr mount, 
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intron1issions und_cjaculation. Posthoc analysis sho"·ed that rc:tun1 latcncyafter ~jaculatio1~ '\Vas 

incrcased '\Vith rcspcct to_r~tun1 latencies_aítcr n1ount and intromission only ~n the control group. 

Thc P(!rccnt of exists_aEt~~jaculatlon was jncrcascd with rc_s~~ct~~!';_~~:,:nt br ex~~~ after Ínount and 

a ftcr in_tro1~~,i-~_~i-01~_~i.!1·· ~~ryt!~(, ~~·9 Al~o. gr~~~?! n1ci~~~?:Y·~~:::1_J~~, ?~i:·~~~~~<~~~-~~-i~-~ ,~[te~'..,~Ja:~-ul~-~-Íon '\vas 

incrcased '\vitl1· rcSpect-tci ·c·onh-ol. group. 

ANOVA Óf preferencc scórc revealed a si~~,m~Jnf~~fe:c~ ~f s6~~i¿,n,-~(l ,40)= 90.1, p< 

0.001. Test for simple main effcct sh¿,~ved a 'signifl~~;~t h1~rcas;, l1~ ~~{prcf~~c-~cc score in all groups 

[C-NM. F(l ,40)= .15.4, p<0.001 ;C-NPi-·r, F(l ,40)~ ~.74, p= o.rio3; ,\. TJ)~NP!\;, F(l ,40)= 13.1, p= 

0.001; C-Pi\f, F(l,40)= 27.2. p< 0.001: ATD-PM, F(Í.4o)~ 27.6; p<,o:OOl].Thc analysis ofthc time 

spcnt jn the rcinforced compartmcnt re,·eal~d a sig11ifÍcant:efre.ct,~fthe Scssio;,, F(l,40)= 27.9, p< 

0.001 and Group, F(2,40)= 3.2, p;.... 0.023. Tests for simple main cffccts showed a significant 

incrcase in thc tin1c spcnt in the rcinforccd con1partn1cnt in control_females '\vith paced mating and 

in ATD-treatcd fcmales with paced and non-paced mating [C-N!\'1, F(l,40)= 2.28, p= 0.139; C-P. 

F(l ,40)= 10.9, p= 0.002; ATD-P, F(l ,40)= 5.1, p= 0.03; C-NP, F(l ,40)= 2.27; p= 0.14; ATD-NP, 

F(l ,40)= 9.27, p< 0.004]. Figure 2 illustrates the clcar changc ofprctercnceJnduccd by paced 

mating in control females and by paced and non-paced mating jn ATD-trcated fcmales. No change 

oípreferencc '\vas observcd in the group of fe1nalcs '"ithout n1ating and in c,onti-ol fcn1alcs '\Vith non-

paced mating. 

Discussion 

TJ1e administration ofmorphine to induce CPP allowcd us to detcrminate that the reward 

system jnvolved in the induction ofCCP by mating [29] was intact in the ATD-treated females. The 

n1orc iriiport::int conclusion: paced and non-paced n1ating induccd a re'\vard statc in perinata11y 

ATD-treatcd femalcs cvaluatcd by CPP is supported by the data ofpaced mating. The incrcasc of 

the retum latcncies nom13J1y is directly proportional to vaginal/cervical stimulation. It is intcresting 

to note that thc retum latency after of A TD-trcatcd fema les was not highcr than that sccn aftcr an 
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intron1ission or ufter a 1Tiount in contrast to "'hat is obscrved in control fe111ales. Tfnon-paccd 

mating induces a changc of prcfcrcncc in A TD fema les thcn, it could be argucd that thc sexual 

behavior is rcwarding in.depcndc1~tly~of if it is pa~c~()r not. 
' " : •• < • ·, • -· 

Pacing is consi.dcrcd a'mcchanism. to dcercasc thc aversivc propertics ofmating.[19]. thc 

n1orc obvious cOni::lusiorl:'.'.\v~·ii h~:~that "ü{c?'iiih:il;lÍtiori 'b1pCri~~t,n(dro:~:a·1i~~ti6:ri.elin1inates the 

avcrsiv':_ prc:11?~rtics º~-1!1~~in~ ·i1/~~~~~~~~s~:-.!~~fs_~c~~:.~~Si?~ -¡_~~-~-~~-~~-~"~~ ~-~, .. -·~e~~c~al experin1ents of 

Clemcns and his coworkers;'•Thcy d~n~onstiritcd that durÍngfctaÍ''de;.•clopi11cnt fema les reccivcd 
.. ,o·-' . ' ., ..¡ .: ."·"<.:" /·,-;'. 

testostcronc fro1n adjacCrit male~ ii1d_ucing an incrcase oÍ~Ti?~g:c'r;ital d~stUncc ::ind masculinc sexual 

behavior [13] and this cffcct is blockcd by flut:Írnidc, an and;ogcn ~cccptor antagonist [20]. The 

prenatal administration of flutamidc reduces thc'. thrcsh;,1~ C:rC:6rvi~~l/vaginal stimulation to induce 
,- . '·.: -·,,_ - ;:,' .. 

a re,vard state \\"hcn fcn1ales p::icCd thcir sexual ·conl3_Ct~."·1-I.?>.''~vcr no changc ofprefcrcnce '"ªs 

obsen·cd in flutamidc trcatcd fcnmlcs that wc.rc not iiUowed to pace the sexual intcraction 

(unpublished rcsults). In this contcxt, tcstostcronc from adjacent males will induce thc ª''crsive 

properties of mating, dircctly trough the stimulatio.n of androgen reccptors or indirectly trough 

cstrogen receptors after aron1atization. 

Severa! rcsults suggest that cstradiol is invoh·cd in sexual differcntiation of" femalcs 

[6.14, 15,21,33). Thcn, the altcrations obscn·cd in pacing bchavior and in thc rcward state induccd 

by n1::ning in fcn1alcs '\Vith peri natal inhibition of aromatization, could be the rcsuh of a1tcrations in 

sexual diffcrentiation. One function ofpacing behavior is to focilitatc thc prcgnancy [19), the 

nun1ber ofintrotnission is fundan1cntal iOr a succcssful prcgnancy [1,3] and during paced n1ating 

fcrnalcs havc thc abi1ity to discrin1inatc bchvccn Yarying intcnsitics of coital stin1ulation '\Vith an 

active pattern of approach/withdrawal controlling the stimulation and rcducing thc numbcr of 

intrornission nccdcd far prcgnancy [17]. ·rhcrcforc, '\VC suggest that paced rnating is a n1echanis1n to 

incrcase the prob::i.bility ofa succcssful prcgnancy inore thnn a 111echanisn1 to reduce thc avcrsivc 

propcnies of thc mating and it is a bchavior organizcd pcrinatally by cstradiol. 
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lfcstradiol is implicatcd in thc rcgulation oían important rncchanism to_rcach prcgnancy 

then, high possibilitic cxist that pcrinatally A TD-treated fema les will show a high deb'Tce of stcrility 

and prclin1inary results froni. our laboratory indicate this is."thc casC.:· Our gc.ncral suggcstion is that 

cstradiol play an im1Jortant role in thc differcntiatioi; 'ofthe __ ~exual i:1oti~vati~n and sexual 

performance ~n. · JCn1alcs an~ n1alcs . 
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Table 1. Masculinc coita! bchavior displaycd by stimulus males and LQ and MU obtaincd from experimental 

fcmalcs during paced and non-paced mating. 

PACED MATING 
GROUP ML IL EL NM NI NE 111 LQ LI 
CONTROL 58±20 88 ± 22 479 ± 90 8±2 11±1 0.8 ± 0.1 54 ± 8 97± 1 1.7± 0.05 

ATD 21 ±4 41±13 361 ±24 11 ±5 10± 1 0.8±0.1 47±7 96±2 1.6± 0.06 

NON-PACED MATING 
CONTROL 44± 14 72± 19 362±54 10± 1 10± 1 0.8±0.1 43±5 99± 1 1.7±0.06 
ATD 36±8 47±12i¡J40}6G \17±8 /lO±Jí ; 0.8±0.1(..58± 15 99± 1 l.7±0.06 

Mean± S.E.M. ANOVA followcd by Cso·f,i~hs(t~si/fhCdaÚt ·n:prcs~iitthG ¡\\;erag~()f¡hcthrcc tests of coita! 
_)'.~>\: ;<?;~::~.~t-"·:··:· '.· ~-·~·:: .. '.·:-=;5<:~; ~· .. , - ::,,~;'.:'.·: /:. y_ :~: ·._ :1: .. _:_::<_.:<; >:·:'~-\_,,~:;_ r -: 

bchavior. ML: mount latcncy; IL: iillrofoission latcncy;ELcjactilátionlatc11cy; HI: intcr.intromission interval; 

/ numbcr of mounts (NM), intr~missiOns (NI) andcjaculations (NE);hordÓ~is quoticiit(LQ) m1d lordosis 

intcnsity (LI). 
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Table 2. Rcturn lalcncy aftcr mount (MRL), aftcr intromission (IRL) and aftcr cjaculation (ERL) 

and pcrccnt of exits aftcr mount (%EM), intromission (%El) or cjaculation (%EE) displaycd by 

thc fcmalcs cluring paced mating. The data represen! thc average of thc thrcc tests. 

PACING BEHAVIOR 
GROUP MRL IRL ERL %EM %El %EE 
CONTROL 18±4 33±7 75±30* 10±4 20± 7 62± 13 tt 
ATO 28 ± 6 36 ±4 56±8 24± 6 40 ±8 86±7 tP 

Mean ± S.E.M. /\NOVA followcd by LSD Fishcr test. *, DilTercnt from thc othcr rctum 

latcncics in !he samc group, p< O.O l. tt, Di ffcrcnl from %EM ami %El in lhc samc group, p< 
1 

¡ 0.01. t , Diffcrcnt from control group, p< 0.05. 
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PRENATAL TREATMENT: 
[==::J CONTROL - ATO 

SALINE 

** 

* 

MORPHINE 

Figure l. Effcct ofadministration ofmorphine on CPP. A clear change ofprefercnce was obscrved 

in groups that rccch·cd n1orphine. The tin1e spCnt in the rcinforccd co111partmcnt incrcascd from 

pretest condition (bascline) in Control and ATO fcmales injcctcd with morphine. Control fcmales 

injectcd with salinc did no changc thcir place prefcrcncc. 

;\.lean ± S.E.I\t. The time spcnt in the reinforccd compart_mcnt "'as evaluatcd by a 2 (test) X 3 

(group) ANOV A with repcatcd n1casurcs on the test factor (pretest-test). •, Different from prctest 

condition (baselinc), p< 0.05; •*, p< 0.01. 
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PRENATAL TREATMENT: 
C=::J CONTROL -ATO 

** 
120 - ** 

100 -

80 - * 

NO MATING 
PACED MATING NON-PACED MATING 

Figure 2. Effcct ofpaccd and non-paced tnating on CPP. A .. clcar chnngc ofprcfcrcncc \Vas obscrvcd 

in control and ATO groups that paced thcir sexual contacts and in ATO fcmalcs that did not paced 

thcir sexual intcraction. The control group without mating and the control feri1ales did not paced 

their sexual contacts did no chnngc thcir place prcfcrcncc. 

Mean ± S.E.l'>I. Thc time spcnt in thc rcinforccd compartment was cvaluatcd by a 2 (test) X 4 

(group) ANOVA with rcpeatcd mcasurcs on the test factor (pretest-tcst). 

*. Diffcrcnt fro1n prctcst condition (basclinc) in thc samc ¡,>roup. p< 0.01; **, p< 0.01. 
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EXPERI:MENTO 4. 

LA INTERACCIÓN SEXUAL CON MACHOS 

ESTÍMULO INDUCE CONDICIONAMIENTO DE 

PREFERENCIA DE LUGAR EN l\'IACHOS. 

En1il io Don1íngucz-Salazar, Francisco J. Camacho 
y Raúl G. Paredes. 

r n trod ucción 

Previamente hemos descrito que la cópula es capaz de inducir condicionamiento 

de preferencia de lugar siempre y cuando la interacción con el macho estín1ulo sea 

controlada o regulada (Paredes). Asimis1no hemos descrito a lo largo de esta tesis que la 

inhibición pcdnatal de la aron1atización induce en los n1achos una acentuación en la 

expresión de la conducta de lordosis (Vrecburg, 1977; Bakker y cols, 1993; Davics y 

cols., 1979) que ha llevado a confin11ar Ja hipótesis de que el estradiol niasculiniza y 

defe1niniza el cerebro y por ende la conducta (Gorski, J 963; Tanaka, 1963; \Vhalcn y 

Nadler, 1963; Kikuyama, 1963; Takasugi, 1963). 

Los machos con bloqueo pcrinatal de la aromatización son clásicamente 

considerados con10 111achos con un cerebro parcialn1cntc fcn1cnino, varios núcleos 

neuronales scxualn1cntc dirnórficos en anin1ales tratados con 1\. .. ro son del tan1año o 

tienen caractcrísticns de los núcleos neuronales de las hcn1bras C''reeburg, 1977; 

Segovia y Guillamón, 1996). Sin embargo, no existen estudios que den1uestren que la 

conducta de lordosis desplegada por el macho tratado con ATD induzca un estado 

afc:ctivo positi,·o o reforzantc que indique que la conducta fcrnenina desplegada por esos 

tnuchos sea preferida a la n1asculina, o al n1enos que pennita sugerir que la conducta de 

lordosis n1ostrado por los 111achos tratados con A TD es una expresión de la n1otivación 

sexual del n"lacho o, en caso contrario, un arco reflejo que es inhibido por la presencia 

del cstradiol. 
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Con el objeti\·o de determinar si Ja conducta de lordosis es sexualmente 

rcforzante en 111achos perinataln1cntc tratados con A TD, decidin1os evaluar si el estado 

inducido por la interacción controlada con un n1ncho estín1ulo era capaz de provocar un 

condiciona111icnto de preferencia de lugar._ Aden:-i_~s, __ decidin1os evaluar el 

condicionamiento de preferencia de lugar inducido por Ja cópula regulada en machos 

prenatahncntc tratados con flutamida por un lado con10. un control de n1anipulación 

hormonal pero sobretodo debido a que esos machos habian n1ostrado· de manera 

consistente· n1cnos conducta de lordosis que los n1achos control, por. lo que ,sc1·ían 

ani111nles que práctica111entc no desplegarían conducta de lordosis. 

i\·létoclos 

Los anin1ales fueron tratados con ./~ 1~D, flutan1ida o vehiéulo con10 prcvian1cntc 

se ha descrito. 

En el primer experimento evaluan1os si la morfina ( 1 mg/Kg vía se) era capaz de 

inducir condicionamiento de preferencia de Jugar en Jos machos tratados con A TD y 

fluta111ida para dctcrn1inar si el sistcn1a de rcforzan1iento regulado por péptidos apiades 

(responsable de este tipo de condicionamiento) estaba intacto en Jos animales tratados. 

Se utilizaron 20 machos control, 1 O tratados con Outamida y l O tratados con ATO. 

En el cxpcrin1cnto 2 los n1achos fueron gonadccton1izados alrededor de los 4 

meses de edad y 3 semanas después inicio el protocolo cxperin1ental del 

condicionan1icnto de preferencia de lugar (descrito previan1cntc) en los siguientes 

gn1pos: 1) Control negativo, los anÍlnales fueron colocados en el con1partin1cnto 

preferido y en el no-preferido durante 30 min directamente de su caja-hogar, fueron 

tratados con benzoato de cstradiol y progesterona; 2) l\·lachos control; 3) l\1achos 

tratados prenatal mente con llutamida y -1) l\·lachos tratados perinatalmentc con A TO. 

Los tres últirnos grupos fueron colocados en el con1partin1icnto preferido durante 30 

n1in dircctan1cnh: de su caja-hogar y en el con1partin1iento no-preferido o reforzado 

durante 30 111in dcspui.!s de interactuar sexualn1cnte con un n1acho cstin1ulo. Esta 

interacción St.!xual consistió en colocar al n1acho cxpcritnental, previa111entc tratado con 

cstradiol y progcstcrona, en una caja de cópula regulada, donde el sujeto experin1cntal 

podia cruzar una abertura para 11cgar a donde el rnacho cstín1ulo., n1ás grande, estaba 

confinado. La pntcba tcm1inó cuando el n1acho era n1ontado en 15 ocasiones o cuando 

transcurrían 20 niin. Se registró la latencia de entrada al compartimiento del n1acho 
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cstín1ulo, la latencia y el n1'11ncro de n1ontns> el nl1n1cro de snlidas, el porccntnje de 

salidas después- de las 111ontas> las latencias de regreso después de recibir una n1onta, el 

tiempo de duración de la prueba, el intervalo intercopulatorio (duración de la prueba 

dividido entre número de montas) el porcentaje de tiempo que permaneció con el 

macho, la intensidad de lordosis y el coeficiente de lordosis. 

A los parámetros obtenidos durante la cópula se les realizó un ANDEVA y si 

resultaba significativo se realizó Ja prueba de diferencia 111ínin1a significativa de Fishcr 

para deten11innr los grupos que eran diferentes al control. Los datos de preferencia de 

lugar fueron analizados de la n1isn1a tnancra que en Jos dos experin1cntos anteriores. 

Resultados 

1:..-_>perimento 1: 

En Ja figura 1 se observa el claro can1bio de preferencia de lugar en todos los 

machos tratados con n1orfina, n1ientras que en el grupo de 111achos control tratados con 

solución salina no modifica su preferencia de lugar. (ANDEVA para el índice de 

preferencia: Grupo Fp.34¡= 2.9, p= 0.048; Sesión F1 1.~.;i=70.5, µ< 0.0001; Grupo X 

Sesión F13.34J=7, µ= 0.001. ANDEVA para tiempo en compartimento reforzado: Grnpo 

Fc3.34J= 3, µ= 0.42; Sesión F 11.34J= 66. p< 0.0001; Grupo X Sesión F 13.HJ= 7, p= 0.0001). 

c::::J VEHICULO c=J FLUTAMIDA [E!J ATO 

SALINA MORFINA 

Figura l. r'\umcnto del tiempo en compartimiento reforJ:udo con n1ortina con respecto a Ja preferencia 

inicial (linea busc .. Y = O). Los machos inyectados con morfina cambiuron su preferencia de Jugar 

rnicniras que los inyectados con solución salina conscrv:iron su pn:fcrcneia. Promedio± Error cstandard. 

ANDEVA de medidas rcpctidus en cJ factor prcprucba/prucba seguido del amilisis de efectos principales 

simples.•• .. Diferente con respecto a la linea base (preprucba). p< 0.01. 
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Experimento 2: 

La tabla 1 111uestra Jos resultados obtenidos en las pruebas conductualcs de 

cópula regulada. El ANDEVA 111ostró que no existían diferencias significativas en la 

latencia de monta (Ll\·f, F 12.29¡= 1.2, p= 0.32), en la duración de la prueba (TS, 

Fo.10¡=1.4, p= 0.26), en el intervalo intcrcopulatorio (Ill, F 12.20¡= 0.4, p= 0.68). en el 

número de montas (Nl\·f, F 12.ni= 1.2, p= 0.32), en el porcentaje <le salidas (o/oSDivl, 

Fc2.20¡= 1.7, p= 0.2), en la latencia de regreso (LRJ\1, F12.2oi= 1.5, p= 0.25) ni en el 

porcentaje de tiempo con el macho (%TC1'·1. F 12.2.,¡= 1.8, p= 0.19). El ANDEVA revelo 

diferencias significativas en la latencia de entrada (LE, Fc2.20 1= 4.6, p= 0.019), en el 

coeficiente de lordosis (CL. F12.2oi= 28, p< 0.0001) y en la intensidad de lordosis (IL. 

Fc:!,:2.'))= 21., p< 0.0001). El análisis post /roe n1ucstra que los 1nachos tratados con 

flutan1ida t.:irdnron ni.as ticn1po en ingresar al con1partin1icnto dcl 111acho cstí111ulo y que 

los n1achos de A TI:> nu1cstrnn significativa111cntc tnayor conducta de lordosis que los 

otros grupos. 

En cuanto la preferencia de lugar el ~\NDEV/\. reveló diferencias significativas 

tanto para el indice de preferencia (Grupo F,3.,o¡= 2.9, p= 0.048; Sesión F1uo¡=70.5, p< 

0.0001; Gn1po X Sesión Ft.'.Jc.¡=7. p= 0.001) como para tiempo en compartimento 

reforzado (Grupo Fu.>oi= 3, p= 0.42: Sesión F 11 .3 c.¡= 66, p< 0.0001; Grupo X Sesión 

F,:;.>c.i= 7, p= 0.0001 ). El análisis de efectos principales simple mostró que las 

diferencias entre la prcpn1cba y la pIUcba para an1bos parán1ctros se encontraba en todos 

los n1achos que fueron nlontados por los cstin1ulo .. tnientras que en los n1achos control 

tratados con benzoato de cstradiol y progcstcrona que no fueron introducidos con el 

cstin1ulo su preferencia de lugar no can1bió (Fig. 2). 

GRCl'O LEnt L'.\1 =""'.'1 ~'ñSD'.\t LR'.\1 t.S 111 %.TC;\1 CI. 11. 
CO:-.'TROL 52 =.: 17 190::. .:.1 IO::. 1 s:::: 87 :..:s 10) 1 = ~3 166::. 53 89 = 5 :6::9 0.36 :!: 0.13 

FLUTA:\llDA 122::: ;o• 2.!0::: .:;5 s:::. 1 1.:::: b 137:.:s 1091:~3 .:?51 ±58 76:: 5 11::::.4 0.12 ±O.OS 

.-\.TD .:..:. ;.!: s 1.:.0::: .:.o 11:.!:.:? 21 =• 56 = 18 'Jl6 ;.!: 112 211 ±i->6 ilJ = 5 SI:::!:. 7 •• 1.17 :!;0.14 .... 

Tabla 1. Conduct:.i coital masculina desplegada por los n1achos estimulo y conducta coital 'femenina y de 

cópula regulada mostrada por los machos c'pi:rimcntalcs. LEnt: Latencia de entrada: L!\1: latencia de monta: 

'!.¡,SD:\1: Porcentaje de s~1JiJas después de sc.:r mont:1dos; LR:\1: Lu.tcncia de regreso ul comp;1rtimento del 

n1acho estimulo dcspuCs de salir cuando recibió una monta; LS: Latencia de salida (duración de la prueba):. 

111: lnten;do intcrcopulatorio: '!~óTC'.\1: Porci:nto1je de ticn1po que permaneció con c1 macho estin1ulo: CL: 

Coeficiente de Lordosis; IL: Intensidad de lordosis. Las latencias y el 111 se expresan en segundos. Pron"ledio 

:::::: error cstand;trd de l;.is tres pruebas de cópula regulud.::i. A~DEV.·\. seguida de la prueba de diferencias 

~-----:1~~":::::::'.~:"1~:m-<\'s de Fishcr. •.Diferente al grupo control. p< 0.05; ••. p< 0.01. 
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c::::J VEHICULO [:::J FLUTAMiDA ~ATO 
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COPULA REGULADA 

Figura 2. Aunicnto del tienipo en compartimiento refor¿;1do con cópul;1 rcgutad;1 con 

resp~cto a Ja preferencia inicial (linea base. y= O). Todos los niachos que interactuaron 

sexualmente con el macho estíniulo cambiaron su preferencia de lugar mientras que los 

controles in)·cctados lmicmncntc con bcnzoato de cstradiol y progestcrona y no 

copularon conservaron su preferencia de lugar. Promedio± Error cstandard. ASDEVA. 

de medidas repetidas en el factor preprucba.'prueba seguido del anollisis di: efectos 

principales simples ....... Diferente con respecto a la linea base (prcprucba). p< 0.01. 

Discusión 

Las pruebas de conductn coita! mostraron que los nrnchos tratados 

perinatalmente con ATO presentan una conducta de lordosis elevada confinnando 

obsen:acioncs previas (Vrceburg, 1977; Bakker y cols, 1993; Davies y cols .• 1979) y 

dc111ostranc.10 que el trata111it.!nto con .A. rrD ful!: efectivo. La respuc.!sta de lordosis fUc la 

Linica conducta tipica1ncntc fc111cnina que desplegaron Jos n1achos tratados con .1.\. TD ya 

que no estuvieron un n1ayor ticn1po con el 111acho y tan1poco la latencia de regreso fue 

menor o el porcentaje de salidas mayor que los mostrados por los machos de los otros 

dos gn1pos,. es decir,. ningún grupo reguló su interacción con el 111acho. La cópula 

regulada es una conducta preceptiva que las hcn1bras dcspJicgan de n1ancra constante 

cuando se les da la oportunidad de hacerlo (Erskinc), debido a que los machos tratados 

con A TD no regularon la cópula, es posible que la conducta de lordosis que despliegan 

estos n1achos no sea una debido a una fcn1inización (o no defc111inización) de la 
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111otivación sexua1> sino n1ás bien una deshinibición o no inhibición del n1ccanisn10 

reflejo de lordosis. 

Un resultado interesante fue el hecho de que los animales tratados con flutamida 

mostraron una latencia de entrada mayor que los otros dos _grup()~ Y: I~_ p.,i~is;tc~ci_ade 
valores bajos en los otros parán1etros> lo que co1~fi~11~ ~·~~ 1-a~~~;~~n~Í~-::~-~~~~t-Í~;~~J~cÍÓ~ 
sobre ]os receptores a andrógenos no confiere características co.!1dt!~t-~~}~S ·fcn'1eninas· a 

pesar de presentar un -fenotipo de he111bra. 

Con respecto a los resultados de preferencia de lugar hay que rccórdar que el 

objetivo principal de este trabajo era demostrar que el contacto sexual regulado con un 

n1acho cstitnulos inducia un estado efectivo positivo (reforzante) en los 111achos tratados 

peri na talmente con A TD. Esto mostraría que la respuesta de lordosis desplegada por 

estos n1achos no era solo un reflejo~ sino una conducta que indicara la existencia de 

n1ccanisn1os 111otivacionalcs para desplegar conductas íen1cninas. Fue una sorpresa que 

en todos los 111achos se indujera un estado afectivo positivo por su interacción con el 

macho estimulo y no debido a la presencia de lordosis, ya que los machos control y los 

tratados con flutan1ida n1ostraron significativan1cntc n1cnos conducta de lordosis. Los 

resultados indican que la cópula regulada con un macho cstin1ulo induce un estado 

afecti\"o positi\"o en el nu1cho~ indepcndicntc111cntc del tratan1icnto horn1onal perinatal. 

Sin en1bargo pudieran existir explicaciones alternativas. La prin1era explicación que 

surgió fue que el tratamiento hom1onal era el responsable del efecto, ya que existen 

trnbajos que dcnn1cstrnn que tos hon11onas csteroidcs inducen estados reforzantes 

(Edwards y cols, l 999a, l 999b), pero los nrnchos que no copularon y fueron son1etidos 

nl 1nisn10 tratan1icnto honnonal no ca111biaron su preferencia de lugar~ tnostrando que el 

cstradiol y la progestcrona no inducen por si n1isn1os un estado aícctivo positivo. Otras 

posible! explicación es que el estado rcforzantc inducido en los n1achos podría deberse a 

que la interacción social o los olores cn1itidos por un sujeto~ pero no contan"los con 

argun1cntos para sostener dichas hipótesis~ será necesario probar an1bas utilizando el 

olor de 111achos cstin1ulo o a 111achos ucstin1uloH castrados con10 evento reíorzantc para~ 

al n1cnos~ elin1inar esas posibilidades. Consideran1os> cn1pero> que estos resultados 

abren una línea de in'\~estigación novedosa e interesante. 
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EXPERil\1ENTO 5 

EFFECT OF PRENATAL RECEPTOR ANTAGONIST 
OR AROl"VJATASE INHIBITOR ON SEXUAL 

BEHAVIOR, PARTNER PREI•ERENCE AND FOS 
RESPONSE TO ESTROUS FEl\,JALE ODORS IN THE 

RAT ACCESORY OLFACTORY SYSTEl\'f 

En1ilio Do111ínguez-Salazar, \Vcndy Portillo, 
i\'lichael J. Bau111, Julic Bakker and Raúl G. Paredes. 

(Publicado en Phisiology and Bchavior) 
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Effect of prenatal androgen receptor antagonist or aron1ataseinhibitoí~ on 
sexual behavior, partner preference and neuronal Fos responses to 'estrous 

fen1ale odors in the rat accesso1y olfacto1y syste1ii · 
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.Ahstr:ict 

~tany socialty rc:lcvant odnrs are dctcctcd in aidcnt spccics by thc n.nm:rnnasal <."'t¡;an :md subscqucntl)' proccsscd by thc acccssory 
olfactory systcm (.·\OS). \\"e prcviously frnmd th;1t gonaJcctomizcJ 111ali: and fi:m~k rats trcatcJ in :i.Julthood with tc~tostcr~mc 
pr<lf'ionatc.: tTP) !-ho,.,.cd i:qui.,.:111.!nt Fas rc:-pon~cs in thc .-\OS 10 odors dcrh·cJ fron1 estn"\us fcmaks. L1J..:e.:wi .. c. in contrast '"ith 
nun1crolJS uthcr 1n::m11nalian spccies. f:ll1l:td1.· .. ·1~11:1i.?eJ feni.:!li: rats :-ho,,,. ~urpri~ingly high k' cls of n1alc-1ypic:i.I 1nounting hcho1.,.ior in 
response 10 adult TP. \\\.: tcstcJ thC" h~-p~Hhcsis th;1t pren:.i.tal ti.:s.10~1cn1nc (T) c:ii..po!-1.ac. :11..:ting via arn...ln • .lgcn rcccptors (ARs) ~1r ,·i;1 
cstTl1gC"n rcccptnrs. 111asculini7cs thc .·\OS in rats ,,f bl1th s.c,cs. Pri.:tnant lb1ns wcre tr1.·ati:d '' ith cithcr thc AR blockcr, Fh11a1nk!i:. th.: 
;uonmtas.: mh1b1tor. 1.-l.6-anJ.ro~tatrienc-3.17-Jil'l~.: (/\TDl. 0r nuthing (..::onlrolt 1~1 a .. :--1.·:-s th..: role of pr.:natal ;111Jrog1.·n and c:-traJi,11 
r..:ccptor acti\ ation. r.::-pe.:cti\ dy. in thi~ 1na~..:lllin:...".:ttion. B1.·ginning •11 birth. 1nak and f . .:1nale off~pring '~ere mjectcd ~t.b..:utaneuu ... Jy l~CJ 
C\cry ~)thcr day -.1..11h ... ·11h.:r .·\TD <pre- anJ n.: ... in.•t.d .-\TD ftol:pJ t•t llil vl.'11iclc (Flut.:i.:~1id..: and .. ·nntrol !,;t1...,t:p ... , until pl1 ... 1n;1tal D;1y 12. 
Stibj1.·c1s \1..1..·re f1..'!1.1dccto111i..-cd as :1du1t~. lt.,rnHir:::lly trl!ah:J ;1nd h:~tcJ f1..1r d1fti.:r1.·n1 h •. .-h;,, iors bd\.HC" h<I\ ing thl!<t .-\OS Fos tl!~p~•lbCS 1~1 

csuou'i fe1n.1k ... 1.J,,r!'o a~~1.·~s1.·LL Pr1.·natal tn.:a1111 .. ·ct \\. llh Flt:l:1:ni.Jc (bt.;I tHit 1\TJ)) si¡..:niti.:;;.ntly Jc..:n.:;.i.;1.·d anL'_~cnit:il + .. ii~tan..:e and sc-Ycrcly 
i1npaiTL'd inlH':n1-.:--i\ e :111J 1.·ja..:ulah1ry be ha\ i1..1r~ in inaks tc~:.:d ;.i(t..:r TI' rcpb..:cn1 ... ·nt '.\ :<h0t:t disrupting n101:n1ing c;tp;u.:ily in cith1.·r SC'-. 
Pre- and 111..-.•nat.d tr ... •:111111..·nt ,,·ith /\.TO (but th'I Fh:ta:ni.Jc) enh:in..:eJ 1~1rd~1sis rc:-ri.··:1:-i\cne.:~s in 1naks tc~tcJ ¡iftcr se injc.:tions 1..1f 
c•aradi.11 ;111d pr•'.:::c~lctline. \\ h ... ·r .. ·as thc..;c p...:nn;.:1.il 1rca:n11.'11ts h:1J no 1.·ll;.:....-1 on any :t:-j'"'c..:-t uf 1nas..:ulin..: coit:il rcrfr1r1n:1n..:e in cither scx . 
. \ftcr TJ' tr..:..1111~ ... ·111. n1ali.: anJ fe1nalc 1.·l•ntr1..1! :-:;~'Je...:t-> p1..:fr·rr1.·d to appr.•:1...-!1 :i 11..·th...:rcJ ~tunulu" fetn.:ilc ;i.s Ppp0!-oeJ tn a rnalc. and 
pn:n:it;.d Flu1.1n1i..l..: ... ,r p,_.rinatoil .\TJ.> lre.111111..·n¡.., •!1J nut 1r:0Jify thís p;.1111..·rn uf p.1nn-·r prcti.:rcncc. :-..:1..·laon;il FLlS r .. · ... pon!'.>cS 1~1 l!Slrol!S 
lh...lnrs \1..1..·rc (.is 111 ¡1r1.·\ iou~ ~tL!Ji .. ·~) i~kz~ti..:al 111 t!11: .:"\(JS ~~f l!1.lna.J,_...:1l•rni/c.J TP-trc..11..:.J ,:('lllT•ll 1n:llcs an.J fc1nah:s. Pr ..... n.1tal Fluto1111iJc or 
pe.:rinatal .·\TI> tr::.11m..:nb fa1kJ hl 1..Ji~rupt con .. i~: .. ·:11ly thi~ rr...•lile l•f J=\1s r1.·spllll::;r.:s to c~trous 01..h,rs in thc .·'\OS of rats of C"ithi.:r ~e-..:. 
Thcsc h..:h:t' 1L1t;d an.J nelHo:tna11..•nlic;.tl tindings r;:is1.· thl! r~lSS1bili1,_· 1hat thc sin~ilar J..:, d of rnall!-typi...:;:1! r...:~pon~ivcnc~s tn !>oci.:d oJors 
th.it o..: ... ·lir~ in 1nalc ;1nd fc1nak rals af!cr aJult TP trc:111n1.·nt rc:-tilts fro1n nl1nstcroi<l-ho.,11ünc-de.:pcndc111. sp.:cics-~pccitic foctürs that a..:t 
pcrinatally 111 th..: br.tins of ra1" l'f bl1th ~c:ii..e .... •-:. ~002 Eb.:' icr Sdcncc !ne .. t\11 rig.h:s r...:s ..... rv ..... d. 

l. lntroduction 

In nrnny vcrtcbratc spccics. olfoctory con1munication is 
important for a vm·icty of social functions. including thc.: 

• Corrc~p.~n.Jing outhur. Centro Je Scurobiolugia. Apan;i.Jo PoM.:il 
1-11..:1. Qucr\:1an.1. Qm. 76001. MC"-ico. Tel.: ... S2-SS-S61J...;Q(,0; fax: 
... s2...;..:2-2:;...i.03..;..:. 

E-n1a1/ <1d,/r~·s.~: rp:1rcdc~'!!~cn.idor.un:un.111' (R.G. ParcJc~). 

attraction of conspccifics prior to rnating. ddinc:;ition of 
tcrritorics and comn1unication bct·wecn mother and young. 
Numerous studics havc sho ... vn that olfa.ctory cucs con tribute 
to $~Xtw.1 p;inn~r prcfcrcncl.! in 111ice [t.2]. rats [3-6). 
hmnstcrs [7). volc:s (8.9] and fcrrcts [ 1 O]. \\lhcn lc$tcd in a 
T-1n¡\zc. nduh nrnlc rats prcfcrred to in~·e~tigatc the an11 
containing odors frorn an cstrous as opposcd to an nncstrous 
fen1ale [3). Likc:wisc. "vhcn givcn free ncccss to soilcd 
bcdding frorn scxuully active rnalc:s :uuJ cstrous fc:n1alcs. 

0031-938..i:o:?,S - !'Ce fwnt ma11er <O :!002 Else\icr Sciencc lnc. AH ri¡;hL~ rcscn.·cd. 
PIJ: S003J-9JS..:(Ol)0067-l-6 
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nia1e rnts prefcrrcd to invcstigatc bcdding soikd by estrous 
fcmalcs. Fcrna1c raL~. on thc othcr hand, sho,vcd a small 
prcforcnce fi.>r soilc:d bcdJing frorn scxua11y active rnaJcs us 
opposcd to c~trous frmalc-s (6). 

:\1uny, though nol ali, :'ocia11y n:Jcvant olfacto1y cues are 
dctcctcd and proccsscd in rodcnt spccics by u polysynaptic 
acccssory olfactory systcm (/\OS) [ 11, l 2]. N0n\·olatilc soci
al1y n:Jcvant odo1 s m·c dctcctcd by rcccptors in thc vomcr
onasal organ '' hosi: axons projcct to thc glomcruli of thc 
acccss1..H)' olfactory bulb (AOB) [11 ]. :\Htrnl cdls in thc AOB 
projcct to thl.! nnh:riur-dorsal 111cdhil ~nnygdula CvkAD) and 
thi.: postcriur--J1..,rs;d n1edial nniygdalu (:\lcPD). Ncurons of 
the .:'\1e./\D projcct via thi: ventrul ainyg:dalofugal p:1thway to 
thi: hyp1..lthal;11nii.: vcntnm1edi~d nuckus ami thi: h1ti.:ral prc
t.'lptic arca (POA) ·when:as ncualtls in thc ~1cPD project via 
the stria tenninalis t0 thc bcd nuclc:u-; of thc stria tcn11inalis 
(B~ST) and thl.!' medial PO.-\. [13-- 15]. In ra!s. thc /\OS is 
sc:"awlly di1nurr-hic with inalcs ha,·ing 1nori: n1..'l!rons in 
se' eral uf the abo\ e tncntiunl.!'d b1·;.i.in n:gi1..lnS. c.xccpt thc 
later:1l PO/\ (ri:vicwi:d in Rl.'.'f. [lü]). 

J1111nuno..:ytochcn1ical visualizntion ofthc nuclear protdn 
product of thi: immcdiatc-early gene. c-fos. has providcd 
uscful infonnation about thc ncural pathwa,ys. "hich ar..: 
acti,·mcd i:1 rt.::'ponsc to mating-associntcd bchaviors (c.g. 
Rcf. [ 17]). ~l!nlC'íOUS StllJics havt: al so as5csscd thc: ability 
1..)f chc111oscn...:0ry cui:s to au~n1cnt neuronal Fí.'S inununor
ca..:-tivity i:1 1:1t: .-\.OS of mit.:c [18-:20]. r3ts [21-23] and 
hatnstcrs [2.!.:2:']. In ham~ters. btit not in r~1ts. c.:0tr0us fcm~dc 
odors diffi.:re::tially m:tiv;1t1.."J neurons in thc .·\OS of niales 
and fi:n1alcs. Thus. C-'-J1U!-un: hl fc1n:lh: ho:tmster vagin~1l 
sccrctil'DS (Fli\."S) inJuccJ Fos·JR in the ~kPD. 13:-.:ST 
and thl.! m:1g:·,l,.:t.:l1ub.r me.Ji:.d p1coptic nucli.:us in gon:idcc
ton1izcd. tc.:'tl'~~c.:f1l111.:-t:c;ttc~i nialc h:H11sh:rs. Ovariectoni
i:?cd fema le h.!nhtcrs lr\..'~1tcd with tc,to~tcronc sho\\ cd. 
signifi1..·an1 i:Kn.:~~1..·-; in Fo:-1-JR m11..:lc.:i in thc ~1cPD. B~ST. 
but not in thc :ncdial preupti.: nuclcu,. aticr FJ l\."S c:\.posure 
[25). By c1..,ntras1. c.:strou.; fcn1:'..llc llt..inrs augn1cntcd Ft.Js-JR 
cquiv;;1k·ntly thrL.,ughuut tht: .·\.OS. incll!Jing thc ~1POA. of 
bl1th tn.ilt.: ;tnd t« . ..::n;iJ...: 1.11' that \\c.:11..• ...:l111~1<..!cct1..'l:1iLi..:J. in 
~1dulth11l)d ::1~d uca11..•d with 1cst11!-h:rdn~c propionatc (TP) 
[2:?.::?3]. rhr.:sc spl.."cics t!iffcn.:nccs lll;J,)' n:th:ct Jiffen:nces 
in circulati:ig: h.:stost1..·rll:11! during dt.:'- dupmcnt. Fcrn:.J)c rat 
fi.:tuscs <ll c c-..pl'Sed tu con~iJ.c1·abli.: ;.unounts uf ti.:stostcronc 
of placcnt:d 1..'rigin [26.27], '\vhidl n1ay pn.n11otc aspects of 
in;dc-t:-pi.:;li 1~1.!L!ral difti.!rt.:ntiation. \\'e usi: thc tcnn ·nialc
typicd" he:c 11.) rcfi.:r to 111..·ui·al n11..·chani ... 111s controlling 
h1.:ha'\ illl'S :-:ta:!1 ;;:' l!lt)llllting and pd,·ic thnisting. \vhich 
0:11..: dispb~ c...! by niales ofc.:s:-;entially ali t11<11n11rnlian spccii.:s. 
Fc111alc-. llf t~1:i:1y 111¡in1m~dian !-pct..:ics ~hu\v lcss of thcsc 
n1alc-t::- pi..:-~d L·on;;d bc.:h<t\ iors th:m 1nalc conspccifics; ho\\'
cvcr. fcm~dc r~Hs, '\vhcn thcv <lf"C.: uvarkctomizcd ¡md trcatcd 
wi1h TP in :.t.i.h:hh1..lod. slH~nv lcvcls of mountinL! that are 
!-llrp1 i~ingly C1..ln1parubh.: lo thosc shuwn by n1:dcs- [2S-3 l ]. 
By contrast. fe:nall.! h~H'll!\tcrs aJI.! not c:-.poscd prc:iatally to 
rnalc-liki.: k' el~ of h.:~tostcronc [32), m1d in adulthood they 
havc a lin1itcd cupacity to display rnalc:-typical coital behav-

ion; (25,33]. Likc,vise, 1hc content ofwholc body androgcn 
bctwccn en1bryonic (E) Uay 26 und birth (E 41) is signific
antly Jo·wcr in fcn1alc than in 1nalc fi.:rrcts, and whcn 
ov~triccto1nizi.:d und trcatcd in adulthood '\\'Íth TP fc1nalc 
fcrrcts show VCT)' 1ittlc malc-typical nrnting bchavior (34]. 
Takcn togcthcr. thcsc cxan1plcs raisc the possibility that thc 
cnpacity of tCmalcs of pnrticular spccics (c.g. thc rat) to 
shu\V nialc-typical sexual bclrnviors in adulthood rl.!tlccts 
thcir prenatal cxposurc to high lcvcls of tcstostcronc ar to 
ncural cstrogcnic inda balites of this androgcn. 

In thc pri.:scnt study~ wi: askcd '\vhcthl.!r prenatal blockadc 
of androgcn rccl.!ptor (AR) activation in cithcr nialc or 
tCnrnlc rats usim.! Flut:i.midc '\Vould uttcnlrntc latcr neuronal 
Fas responses i71 thc AOS to cstrous odors. \\'e rcccnt ly 
found [21] that Fos responses in thc .-\OS to odors dc:rivcd 
from scxually nctivc niales :trc scxu~ll)' difforcntiatcd and 
tlrnt neonatal adrninistration ol thc :1ronrnt:1sc inhibitor 
1.-t.6-androstatricnc-3.17-dionc (.·'\.TO) to n1:1lc rats n1adc 
thl.!ir latcr Fos ri.:sponscs to nrnlc oJ.ors rnurc 1;.:rnalc-likt:. 
Thcn:forc. in the prcscnt study '\\."C also askcd whcthcr thc 
pattcn1 of AOS Fos ri:sponscs to t~malc odors (normally 
sccn in both si.:xcs v~·hcn trL"atc<l with TP) Jcpends on 
pcrinawl aroniatizati0n of h:stostcronc (T). To answer this 
sccund qucstion wc g.avc ATD prcn;?tally and ncnnat;:dly to 

g.roups of muk m1d fcnmlc r~Hs .. -'\s ~ldult:-:. subjccts '\vcrc 
\!01rndi.:ctomizcd and rcccivcd a battcrv of bchavioral tests. 
\\'e asscsscd fi.:r:ialc-typical lordotic .rcspunsivcncss aflcr 
tn:atnicnt with c~tradiL'I bcnzo:itc plus prog..::;.tcronc .. ·'\11 
suhjt.:cts thcn reccivcd TP follo\vcd by tests or 111aSi.:Uli:1c 
coita) bchavior m1d uf prcfrn:ncc to appro~1ch and intcr;:ict 
"·ith a scxually rcceptivc fcn1a)c Vt!'rsus a scxually active 
nin.le in a thri.:c con1part1ncnt apparatus. FinalJy. whilc 
thcy continucd to rcccivc TP. -.ve :isscsscd neuronal Fos 
responses to cstrous odors in thc A.OS of ali subjccts. 

2 • .:\1:.ttcrials :.1nd rncthods 

2.1. A11i11u1ls ancl rreC1t111e111s 

~tale and fonialc Spraguc-Oa-.vley rats obtajncd fro1n 
thc breeding. cotony at thc Centro de Neurobiolog
ía (CNl3, Unh·crsidad Nacional A.utónoma de ~1t!xico 
(UNJ'\.!\1), Qucré-taro. I\1éxico) '\vere houscd in singtc-scx 
groups 01· tv .. ·o to thrcc anin1als. Food and water \\'ere 
availublc ad libitun1. Rats \\'ere niaintaincd in a rooni '\\'Íth 
a rcvcrscd light-d~1rk cyclc ( 12 h lig.ht/12 h dark; lights 
off at 08:00 h). 

Thc sanie pn.Jtocol as dcscribcd by Brand et al. [35] '\Vas 
uscd '\vith a fcw n1odilications. Fcn1alc rats wcrc tinie
niatcd. At Day 12 of gcstation~ pregnant dams rcccivcd 
undcr light et her nncsthcsia a subcutancous (se) i1nplant of a 
sitas.tic capsule (inncr Jiametcr 1.5 1nn1"; outcr dhm1ctcr 
2. t n11n; kngth: 5 cni) containing either -·"\TD or nothing. 
./\.n additional group of prcgnant dan1s ·was injectcd hvicc 
daily (10 a.ni. and 8 p.tn.) '\Vith Flutan1idc (10 niglkg. 
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dissolvcc.J in propyh:ne glycol with 1 0'?11 ethanol) fronl Day 
12 of gcstation until pups wcrc bonl. Data fronl our 
laborntrny indicate that no bdmviorul c.JiflCrcncc.:s urc prcscnt 
bctwccn thc off: .... pi-ing of rnothcrs in1plantcd with m1 crnpty 
capsule ~mcl mothcrs injcctcd with propylcnc gtycoJ. ="htle 
and fctnalc olTspring fro111 i\.TD-trcatcd tnothcrs continucd 
to rcccivc ATD by injcction ( 1 mg/rut; cvcry othcr duy with 
conl oil as thc vchicle) until Day 1 :2 aftc.:r binh. !\tale :md 
fcmalc offspring of Flutan1idc.:-trcated and control n1othcrs 
"'"ere injcctcd cvcry othcr day with ve hiele until Day 1.2 aftcr 
bi11h. l"ups wc-re '-Vcancd ¡Jl 25 days of agc and housc-d tv .. ·o 
to three of the san1it: trcattncnt and scx to a cagc .. ·'\t 
approxiniatdy 3 111onths of ¡Jge, all subjccts wcrc gonadcc
tomizcd UJH.kr stcrik conditi1..,ns using kc.:t~1minc (70 n1g,kg) 
and xyh1zinc.: (6 n1g:kg). 

Stin1ulus anin1als wcn.: scxually active males and cstrous 
fcmah:s. ~1ale stimulus anim;ds '-VCTC gonaJally intact 
and ~cxually cxpcricnced. Fcmak: stinuilus anin1als wcre 
brought into bchavioml cstn1s by injccting thcm '-Vith 25 pg 
of cstradiol bcnzo;i.tc (EB) se 4S h bct...._..,rc tcsting and by an 
injcction 0f 1 111g ·l;g progcstcronc (P) 4 h be fon: n1ating 
tests or 6 h befo re thc culh:ction of bcddinl.! thm wns u sed to 
c,·aluatc neuronal Fos rcsponscs. -

~.2. Test procedure 

Subjccts trc~ncd with EB and P "·ere tcstcd t"-vicc for 
fcminine scxu;il bchavior "vith a scxually active nH1Je. T"'"º 
""'ccks latcr. ali subjccts. 1naks and 1Cn1alcs. n:ccived daily 
injcctions of TP .. ·'\ftcr 2 wccks of trcatment. subjccts were 
h:stcd t"vice for 111aseulinc scxu~ll bchavior with an cstrous 
fcmak and twice for panncr prcforcncc. 

~.3. /Jeha1·ior,1/ rcsring 

:!.3.1. Ft:male coita/ bchan·vr 
Suhjccts were testcd for lordosis bchavior using EB 

(25 pg. 52 h pdor to tcsting) ¡md P ( 1 mg·kg, 4 h bcfore 
h:sting) as the acti" utionod steroid ho1111onc. Each subjc~t 
"'"ªS testcd t\ .. ice fnr lordosis bc.:huvior 011 scp.::irate days: 
data fron1 thcse ::! tc~ts '\.Veh: con1bined. Thc lordosis 
rcspon~es and lordosis intensi1y (on a scalc of 0-2: 
O = 110 lordo.üs. 1 =partía/ /ordu.,fs ch~inu.:tcrizcd by J:ncrul 
tail deviation ,,.·ith n10Jcratc concavc b~ck tlcxion ;tnd neck 
c.:xtc.:nsion, :? =_tidl lordosis 1..·har~tctc.:rizcd by lateral tail 
de" iation "vith prunolmccd b:1ck tlc"iun and ncck cxtcn
siun) of cxpc.:rin1ent~d ;ininwls tu the mounting of ~1 

stimulus 1nalc ...... crc.: SCl.'?Ct.i. Tc:-1ts ktsteJ until thc cxperi
lllcnlal unin1al had rccei .... ·cd 1 O mounts (with or v .. ·ithout 
intrumis~ion) by the stin1ulus malt:. Sti111ulus nrnlcs that 
stoppcd 1nounting wcre n.:placed by 01hcr. active rnalcs. 
Usuully subjects 1·cceivcd 1 O 111ounts or intro1nissions 
'-Vithin 1 O min. Thc lordosis quoticnt. LQ [(total number 
of lordosis rcsponses:total numbcr of mounts) x 100] and 
thc mean lordosis intensity, Ll (surn of points pcr test/ 
number of mounts) wcrc calcuhllcd. 
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2.3.2. ,\/ale coila/ behal'ior 
Subjccts '-VCrc injcctcd l.h1ily "vith TP (5 n1g/kg) and 

bcginning 14 days lutcr wcrc tcstcd far n1asculinc sexual 
bchaviors ""vith a bchaviorally rcccptivc fcn1ale. Thc folJov~r
inl! sexual bchavim·s """ere scorcd: latcncv to thc first n1ount 
mld intro1nission? thc numhcr of n1ounts·. intn . ..,n1issions and 
cjuculutions. cjaculation latcncy and posh:juculatory intcr
val. ln fcniale subjccts. "vhich htck a penis. thc tem1s 
intro111ission amJ cjaculation refcr to bd1a,·ioral pnttcrns 
displaycd that rcse111blc thosc bc.:huviurs shown by males 
whcn thcy a.ctually achil.!'YC pcnilc intro111ission and 1or 
cj•1cukitc. Subjects "'"ere obscr.:cd twicc during. 30-niin tests 
that "vcrc scpa.rutcd by at lcast ::! days. Data fnJn1 thesc t'-VO 
tests '-Verc combined. 

2.3.3. Par/111.!r prc..fi·ro..'11CC! 
'\\'hile thcy continucd to rcccivc TP. suhjci:ts "vcrc tcsted 

t'-vice for panner prcfcrcncc in a thrcc-cc..'111punnu:nt box 
111:idc ofwood. Thc n1iddlc cun1partmcnt (21 x 27 x 32 c111) 
"'"ªs conncctcd with th..: lateral compartmcnts (36 x 27 x 
32 cn1) via a sliding door { 1 O x 10 c1n). Thc latcrul 
Cl.l1llpanmcnts containcd in one sidc a scxually uctivc n1ulc 
and in thc othcr sidc an cstrous fcnrnle as stin1ulus unin1::ds. 
Thc stimulus ~min1als ,.,,·ere tcthered to thc rc.:ar of thc 
con1pa11mcnt using a han1css attached to a flc.,iblc ropc. 
In this wav. thc tcthcrcd sti111ulus •minrnls "vcrc abh: to 
display coÍtal bchaviors "''hile being n:strktec.J to thcir 
rcspccti,·c comparttncnts. During tcsting subjccts \.verc 
placed in thc n1iddlc compa11n1i:nt. the sliding duurs wcrc 
rcrnovcd aftcr 1 n1in. and thc tin1c !-Opent in cach of thc 
latcn1J con1panmcnts was rc-cordcd Juring <l 10-1nin h.!Sl. 

Data for thc t"""º tests werc con1bined. 

2 . ./. 1V1..'uronal Fos r1.'spon.H•s ro estrous ,JL•111al1.t odors 

Onc day after the Jast bd1avioral test and injcction of TP. 
n1alc and fcn1alc subjccts that had rcccivcd various pcrinat.a1 
trcat111ents "vere r~1ndon1ly selcctcd to be placed alonc in a 
plastic cage {25 x SO x 15 cn1) that containcd eithcr clean or 
soilcd cstrous fcn1alc b-:ddinc:. 111c cstrous bcdding '\.vas 
collcctcd fro111 groups of tivc - EB-trcatcd stimulus fc-n1aks 
6 h aftcr thcy had rcccivcd an inje..:tion of progcstcronc. 
Soilcd bcddinu was uscd within -l h n.ftcr coltcction. lñcsc 
sti:nulus fcn1alcs had not bccn n1~tcd or U!-cd in bclmvioral 
tests for at 1cast a "'"cck. Frl.!'sh sa,vt.!ust ,..-as uscd as control 
bcdding. After cxposure to bedding for 90 n1in, suhjects wcre 
ancsthctizcd '-Vith sot..fium penh.)barbital ( 100 n1g,,kg). The 
hcart "vas cxpl...,sed and thc subjcct W:.!S pcrfuscd through thc 
asccnding. aona with 0.1 :'\·t pho~phate-butTcred salinc (PBS. 
pH 7.2) for 1 n1in followcd by 4<!~ parufonnaldchydc in 0.1 
:'\1 PBS (pH 7.4) for 6 min. Thc brains "vcrc rcn1ovcd and 
postfi.xcd in 4°/o parafon1ialdchydc for 2 h .bcf'Orc thcy '-\'ere 
placed in 30°/o sucrosc/PBS solution for cryoproti:ction. 
Brains wcrc frozcn on dry ice :.1nd cm in thc coronal piune 
ut 3::5 pm using a slcdgc 111icroto1nc. Frcc-floating scctions 
"verc prctreatcd with Jo/o hydrogcn pcroxidc/Pl3S solution for 
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Table 2 
Effcct uf Flut:m1idc: or ATD tn.•;atmcrn on nmsculinc and fcminmc coila1 
hchaviors in gonadcc1omizc..•J, TP-1rca1cd fc1nalc and nmlc rats 

?>.1ount Jn1romi:;~il1n Ejaculation 

Ft!m<1/cs 
Control 11 15 .:.~ 2 i. I • Oi.O• 

Fluta1nidc 11 16.i J 1±1 • O.:t.O• 
ATD 11 15 :!.. 3 2.:t. I• 0..t.O• 

.\t.1h•s 
Con1rul 11 2S ~ (, s .t. 2 1.:?J.0.3 
FluwmiJc 11 21 ..1...; 1 ..t. n5• 0.1.:.0.1· 
/11,TD 11 ~3 .t. 5 12 i.2 1 :i:0.2 

l.}¡¡Ja <1rc c.,pn:sscJ ª"' mo:an nwnt>cr:i. SE. 
LQ. lurJu .. is quoticnt. Ll. lor.JC'l'IS mtc..•n?Oil)._ 

Fcmininc scx bchavior 

LQ LI 

79J.. ~· 1.5.:.0.2' 
SSJ.41 1.7::.0.1 1 

76±71 1.~..::o . .:?' 

15±9 0.3 .:.0.2 
11 J.4 0.:?:.0.1 
67.:t. 9 1 1.2=.o.2t 

• Significan1ly d1tli:rcnt tium control and ATIJ-trcatcd mnks; P<.05. 
1 Signilic: .. mtly d1ffcrc111 fn~m cuntrol :ind Flu1:unidc-trc::i1cd m:ilc:-; 

P<.05. 

2.5. Starisrics 

Duta fron1 anogcnitul di~tancc. fcn1ininc o.1nd masculinc 
sc.:xual bchavior .. ..-ere ~..-a1uutcd by a 3 (group) x 2 (sex) 
ANOVA. A 3 (group) x 3 (con1parunent)-factor ANOV.·"\. 
íor cach si;.x .. ..-as used to cvaluutc punncr prcfcn:ncc. Fos 
data .. ..-ere cvaluatcd using a 3 (group) x 2 (bedding) factor 

ANOVA for each sex~ All ANOVAs werc tOIJo\vcd by post 
hoc con1purisons using che Fishcr proccdurc. 

3. H.csults_ 

3.1. Anogcniral disrance 

Prenatal trca.tmcnt with Flut:1n1idc signilicmuly dccrcascd 
anogcnital distancc in nrnlc rats con1pari.:d to control und 
pre- und nc:onutally ATD-trco.Hcd subjccts (Table 1 ). Thcre 
wcrc significant ditlCn:nci.:s in anogcnital disrnnci.:. body 
wcight and in thc anog.cnitnl distuncc1body "\\'c...·ight rutio 
bctwccn n1alcs und ft:m~dcs 'vithin thc sm11c group. 111c 
only cxccption was that thcn.: 'vcre no signilicant difícr
cnccs in body wcight bct ... vccn niales and femo.tics trcatcd 
with Flutun1ide. 

Thc .·\.!'O''As rcvcakd u signiticant cffcct in ano
gcni1~11 distancc: [gruup F(:?.60)-= 25.11. P< .llUOI; scx 
F(l.60)=:?36.62. P<.0001: Group :-<. Sc:x F(2.60)=21.37. 
P<.0001]. body 'vcight fgroup F(2.60)=0.09. P=ns; scx 
F(l,60)~~ 10.53. P=.001: Grnup x Se" F(~.60)~ !.OS, 
P= ns] and in thc anogcnitul distunc1.:·body wcight ratio 
[group F(2,60) = 50.55, P< .0001; '"" F( 1,60) = 335.63. 
P<.0001: Group >< Scx F(~.60)=23.68, P<.0001]. 

c:::J NEUTRAL ~ MALE t~ FEMALE 

FE MALES 

MALES 

Fig . .:!. Time spcnt in thc comp:'.lrtmcnt cont:iining thc C'~ln.•u:i. fc..·malc: \CTSU!> tlu: companmcnt con:.aining thc sc::o:ualJy ac1hc mate "\'cn~us thc: neutral 
Cl-.mpar1n1cnt by prcnatally FluLumic..lc or p-.·1ina1ally ATD-1r"·.a11.:J 1nalcs and fcn1uks. Ani1na!s wc:rc: ¡:un.adcctomi.tcd in adult)u.-.od and rccch·cc..I Jnily injcctions 
with TP. O.ata :irc c:"'prcsscd as numn ± S.E.l\1. •• Sigmficantly diffc1.:nt frc..•nl ti111c :.pcnl in thc neutral comp:intnC"nt :md fron1 thc: tin1c !>pcnt in thc compan1ncnt 
containin¡: lfu: :.c,uully acti\"c !>timulus male. P< .01. T Signific:intly diffcrcnt frum time !>pcnt in thc neutr.sJ compartmcnt. P< .OS; + + P<.01. 
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mm 

-O.SO mm 

Fig. l. Schcmatk Ciagrams sh.1\\ ing thc: lo..:ation ofbr.iin rcgion'i Cdarl.. cir.:-ks containing numbcrs} in "hich F'os-IR edil' \\Crc nmpped and cou1ncd. l. !\1itra1 
cell la)C't of1hc ~.:ccss<.."'fY olf•t.:::hlfY bulh t1\0B); ~-granular c:dl 13.ycr ofthc AOB; 3. :mkrior-dorsal medial am)gdala l~•1e.-,DJ; .i. posterior-dorsal mc..!ial 
mn:-gdal.a t:\kPDl; 5. medial prcoptic arcu (!\1f'OA); 6. h.:::J nuckus ofthc s:ria tc-nninalis (B:"ST). GLA, gh..,mc:rular !ayer ofthc .t'\QB; LOT. lat.:ral olúcto:-y 
tract; EPI. c'tcrr.;.l pk:\.1f..,nn la) et uf thc :"..10B; O!'-:, olf;u:tory ncn1: l..1:cr; AC, :1ntcri1."lr cuninH~surc; LPO.-'\, lateral prco¡itic arca: OC, optic chiasm: JC, 
inh:mal c;Jp!o-uk; ST. !'tTia 1cnnin.1li .. : F. fonti': V:-,1H. "cntn11111:Jial n-.J.::.:u.;. (.,f thc: h~p(.1th;1l:lmu~: OT. l"'p1i..: tr.i.:1: Lll. 1.:ltcral hypüthalamul': BAOT, 1:-.:.J 
nud.:u!" "'flhC a.:cCHL'r)' ulf.1..:tor)· tr:Kt.1ñc ..Ji!otan.:c (in 1n1llin11..•1c:-") ofc:a.:h CClronal br.iin ~cctiL•n from brcg1na 1s gi,\!'n. A..!;.1ph.:..i frorn Rcf. l:!~]. 

30 n1in. Thcy ,,·ere thi:n rin~cd 'vith PBS and incub;ltt:d 
ovc111ight ;\t rL•on1 tc.:n1pc.:1·aturc in prin1ary Fos ~lnti,c.:nH".:1 

dilutcd 1 :5000 in PBS,0521~· .. Triton X-100 (DCli-1. a 
po1yc1ona1 ami~crutn rai~cd in rabbit ~lgainst thc N-tcn11i:1~d 
scqu..:ncc.: of rat Fos a111inn acids 2-17 (providcd by Dr:". 
Geranl Evan" ~nd D;n id 1 lancnck)). Br;1in ~cctions wcrc 
subscqucntly ._, ~!:"-hcd lOur 1in1cs in PBS ;ind incubatcd fer 2 h 
at n)o111 tcmrt:ratun: ,..-ith biutinylatc-d goat anti-rnbbit lg.G 
(Vc.:ctor LabL'f"-!torics. Burlinu.ton, CA: 1 :200 in 0.1 :'\-1 PBS/ 
0.5:::'! U Tritl1:1 X-100). Si.:ctic..~ns ""ere- thcn rin,cd four times 
in PBS ~111J incubatcd in Al3C solution (Elite kit~ Vector 
Laboratorics) tor 1 .5 h at roon1 tcn1pt:ratun::. Scctions '\VC!"r;! 

rinscd four tiim.:s in PBS and rcact.:d with nickcl chloridc-
3.3'-diaminobenzidinc und 0.0003~,í:J hyJrog.cn pcroxidc ti.Jr 
5-10 min (Ü/\B kit. Vector Laboratorics). Thc scctions 

T;1\:'ilc 1 

wcrc rinsed thrce times. n1oimtcd onto gclatin-coatc.:J slidc:<o 
nnJ covi:r slippt:d using. Pcn11ount. 

To qumnify thc nun1bcrs of Fos-in1111unori.:activc (lR) 
nuclci, ali slidcs wcrc codcd so th:i.t the inv..:stigator haJ no 
knowlcdgc of scx and tn:atnlt.!'111 of thc subjccts. For cach 
subjcct. onc hcn1i:-;phcrc fro1n llJ"IC brain scction "'ªS ch1..,Sli!'n 
for analvsi?'. l3rain scctions ·wt.!'rc selcctcd at the kvcl of thc 
AOB (1~1itral and granule cdl byt:rs). thc :'\.1c.·'\.D. ~kPD. 
BNST and n1cdial POA (Fig. 1 ). Fos-IR nuclci wcrc 
countcd in an arca of 0.::!2 n1111= usinc nn imac.c-an:.11vsis 
systc1n {hnag.e-pro. '.\1cdia C:ybcn1c1ics. Silvc'";- Spri1;gs. 
'.\1D) 'vith a Hit~lchi digital c:olor ca1ncra attachcd to an 
01y1npus B:\'..60 111icroscopc. 

Anogcnital distanccs WC"rc n1e;isurcd ""hcn aninrnls wcre 
ancsthctizcd bcforc brain pcrfusion. 

l:ffcct <>f Flut;Hl\1'.!c (.-.r .·"\TD trcatOll•nt nn an<..'}!Cllital di ... un.:c in fi:1nak ;u:d 1nah: rats 

~"\n~1¡;cni1.al i.!i .. wncc (cm} Uody wcii;ht (g) 

Gr.1up Fc1nalcs ~taks t=-cmales 

Cunlrul 11 l.77i0.07 3.77i0.16' 282± 13 
Fluta1n1Jc 11 1.72.i.0.09 2.3.;±0.13·•·1 :.o.;±25 
l\TO 11 1.78.:-0.0S 3.86±0.IS' 284 ± 18 

Data are: c:.,pn:~~c:J as 111can i SE. 
•• Signi!i.:an1I~· diflCrcnt frorn control and ATO rnales; P<.01. 
1 Sigmli.:amly d1ITl!'rcnt from fomaks within 1hc: samc: tn:atmcnt group: P< .OS. 

~fales 

3.:3 ::i. 181 

322 i 24 
3!'6±2.;t 

(AG B\V) .,.,_ 100 

Fctnales 

O.b3±.0.0:? 
0.$7:.0.01 
0.6.;.;:1;;Q.O:? 

~1alc:s 

1.11 ±0.031 

0.74±0.03·~ .. 1 

1.10±0.031 
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3.2. Feminine coiwl hl.4ul1'ior 

Pre- und neonatal trcatmcnt 'vith ATD attcnuatcd thc 
dc:!Cminizntion of lo1dotic n.:sponsivcncss to ovariun hor
n1oncs that othcrwisc uccurrcd in control mnlcs. Thus, 
pcrinatnlly ATD-tn:ntcd mnlcs had lordosis quoticnts that 
·wcrc similar to thosc s-..:cn in ali groups of ti.!'n1alcs (Table 2) 
[group F(2,60) = 6.39. P=.0032; scx F( 1.60) = 65.59. 
P< .0001; Group x Scx F(2,60) ~ 11.07, P< .0001 ]. Fur
thcn11orc, lordosis intcnsi1ics \Vcrc signiftcantly grcater in 
pcrinatally ATD-trcatct.l males con1p:1rcd to control and 
prcnnrnlly Flutamidc-tn .. ·atcd males [group F{2,60) = 3.99, 
P=.023; sc:x /·-( 1.60) = 58.19. P < .0001; Group x Scx 
Fl::!.60) = 7.89. P=.0009]. Lordosis quoticnts and intt:nsitics 
wcrc similar an1ong groups of fcn1alcs (Table :?.). 

Prenatal trcatn1cnt with Flutarnide se\ crcly impdn:d Jatcr 
inu·omissive and cjaculatory bchaviors in tnah:s. t~ut not in 
fcn1nles (Table 2). By contrast. rnounting behavim \vas not 
aft\:ctcd by prenatal Flu1amidc treatmcnt in cithcr scx. 
lntron1ission and cjoculation frcqucncics \vcrc sig.1ific~u1tly 
highcr in control and pcrinatally .·'\TD·treatcd mdes con1-
p~1rcd to prcnotally Flutamidc-trcated mnh:s and :.11 fcn1ak 
groups [intron1is:-:ions: group F(2.37) = 4.66. P•=.O 15: scx 
F(I,37)= 16.27. /'=.0003; Group x Scx F(:!.3":)=5.73. 
P=.0068; cjaculations: group F{:?:.37) = 3.::! 1, P= J51: sex 
F( l .'.'7) = 16.00, /'=.0003; Group x Scx F(2.3 ) = 3.21. 

Table 3 

P=.051 ]. Thcre was only an effoct of sex on 111ounting 
bchavior, \Vith 1nales displuying n1ore n1ounts than fcnialcs 
[group F(2,60)=0.33, P=.702; scx F(l,60)=5.19, P.=.026; 
Group x Scx F(2,60)=0.47, l'=.62]. 

3 . ../. Partner prefC!rcnce 

\Vhcn givcn TP in adulthood, all subjects sho'\vcd a 
clcar prcference for an estrous fcinale as opposcd to a 
scxually active 1nalc (Fig. 2). There \vas a significant 
diffcrence bctwcen time spent in the con1pann1cnt contain
ing thc fe1nnle versus tin1e spcnt in thc con1pann1cnt 
containing the sexunlly active malc or thc ncutrn.1 com
panmcnt [fCmalcs: group F(:?,90) = 0.00. P= 1; con1part
n1cnt F(2.90) = 8-+.3. P=.0001; Group x Co1npartn1ent 
F(4,90) = 0.::?4, P=.91; males; group F(2.90) = 0.00, P= 1; 
cc..1n1pann1ent F(2,90)=91.15, P=.0001; Group x Con1purt-
111c1H F(4.90) = 1.01, P---=.40]. Post hoc con1parisons 
shuwcd thut for:iulc subjc1. .. .-ts und prcnat:11Iy Flutu1nide
tn:01tcd 111alcs spcnt signiticnntly more tirnc in thc corn
pa.rtmcnt containing thc St!XUally active n1nlc than in the 
neutral cornpann1cnt. 

3.5. 1\'curonal ¡.-os ilnm1111orcacti\·itv ro estrous 
fi•male beddi11g · 

Aftcr cxposure to soHed cstrous fen1:ilc bcdding, sig
niticnnt incrcmcnts in the nun1ber of Fos-IR ncurons '\Vcri:: 
sccn in various scgn1cnts of the AOS of 111:1lcs :ind fc:nmlcs 

:-.kan ( ;i. SE) numbcr of Fos-IR ccll'.'> in ditTcrcnt brain rcgiurs in.:ludcd in thc AOS of fcm:ilc :ind m:ilc subjccts trcatcd pcrinataJly with cithcr Flutnmidc 
0r ATO 

/\013 Medial :unygJ:il:i 

:..1itral Granul:ir ..-'\nh:rior Poitcrior BSST POA 

1-·,·,,i..~h·s 

C0r.trol 
Clcan 12±3 (6) 1 ±O (6) 9±6 (6) 5±2 (6) 6±2 (6) 6±1 (6) 
E!'>~fl~US 18±3 {:5) 4:!..r.s csr··. 6.l;:? (S) 1-+±4 (S)• 8±2 (5) 18±3 (4)"' 

J hitan1id.: 
Cl.:an 12±8 (5) 7::L3 (5) 4±1 (S) 3 :!::::!: (5) 2=1 (5) 9:!:::3 (5) 
E!'>trou!I. 16±5 (6) 13±3 (6) 7:3 (6) S±J (S) >±1 (5) 20=6 (6)'"' 

;\fD 
Ckan 14± 11 (5) 3" 1 (S) 4.±2 (5) J" 1 (4) 2:± l (S) 2±1 (5) 
E-.1rous 31±13 (6) 44± 13 (6)"': 6±4 (5) 13:!:::3(5}9 2±1 (6) 33:sc6r· 

.\J,o!,·s 
t.:~•nl rol 

<.:!.::an IS:!. 6 (6) 3..i.2 (6) 5±1 (6) l"I (6) 5±2 (5) 6" 1 (6) 
1:..,lrt•U!'o :!0±3 (S) 30±5 (5)"'• S::L3 (5) 13:!:::3 (5)•• 9±2 (5) :?0±4 (4)•• 

1 :u1;11nidc: 
Ch.·an 7 :!.2 (6) ::?:!::: 1 (6) 3±1 (6) 1 :t.0 (6) 0±0 (6) 3,. 1 (6) 
r·-.:rous J7±4 (5) :?I ±S (5)9"' 9:4 (5) 8±:? (5) 4.±3 (5) 10±3 (5)• 

_.\'fl) 

Clcan 21J:8 (S) 14±2 (5) 6±4 (5) 6:t::? (5) 4±1 (5) S±:? (5) 
E!'>trUUS 22:. 5 (6) 39±6 (6)•• .;::2 (6) 16:1:::2 tGr· 1 =I (6) 16:::t:? (6)• 

Thc: nurnhc:r c•f anunal!I. is giv1.·n in parc:nthe~cs. - Signitkantly dilTc:rcnl frum clc:an bc:Jding (P<.05). -- (P<:.01). 
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of nll 1rcatn1cnt groups cxccpt for Flutamidc-tn:atcd fcrna1cs 
(Table 3). Ev1..·n in thc latt..:r group uf fcmaks thl.! nun1bcr of 
Fos-JR cclls in n1ost brain rcgions tcnLh:d to be highcr in 
aninwls kllh:d ath .. ·r expnsurc to t.:strous as opposcd to clcan 
bcdding. Only in onc rcgion, thc POA, w~1s thc numbl.!r of 

Fos-IR cclls signiflcnntly grcatcr (P=0.052) by a post-hoc 
test in Fluwn1idc-tn:atcU tCn1a1cs exposcd to cstrous 3.S 
opposcd to clcan bcdding. Table 3 shows that thc tncan 
nun1b1..•rs uf Fus-1 R CC"tls in scvcn.11 brain rcgions after 
c-xposuri..: lü c~trous odors did not Uiffi:r bct·wcc.:n Fluta-

1'1g. 3. J.! .. -¡,:1,.· .. cnt;11n e p!H•lu1ni..:rn¡,:raph!. ""hO\\ m;; 1: .. ·ur0n~I Fu!>·ll{ in thc ~11'0..\ of fc111~lc ~ubjc: .. ·a ;•rcn011all)· 1rcutc:d \\ ilh 1..-..il (A ;mJ U), ,\TD c..C ~nJ D) '-"'r 
l·h:1;.i111u..!.: lE ;:nd ¡·). Suh1.:.:: .. \\1.."f<! gn11Jdc..:1 .. •111i.~1:J ;.1.., :1JulL" :1nJ n:..:ei\c..! C;.1ily injcc1ion?- "ith Tf' =-~·f .. nc 1hcy "'-Cíe c.,po~t..·d h"' c:h:;m (/\. C unJ E) or .. uikd 
.. ·-.aou!' h .. ·dd:n~ {B. D ornJ F). Jv. 1hi1d \t..•ntn.:lr:. 
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111idc-trcatcd anJ control fcnu1lcs. Thcsc rcsults suggcst that 
in fcn1~dcs trl.!'atcd prenatally v~·ith Flutumidc~ as in control as 
'vcll as ATD-trcatcd fcnialc subjccts (and in ali groups of 
niales). cxposurc to cstrous odors stimulu.tcd neuronal Fos-
1 R in thc AOS. 

Swtistical analysis sho,vcd a sig:nificant effcct ofbedding 
in the gmnuhlí laycr of thc A013 [fcnwh:s: J·-( 1.28) = 42.1 O. 
P<.0001: m<.1lcs: F(l,28)=3~.69, P<.0001]; thc :'\.1cPD 
[fcnialc:s: F( 1,26) = 12.39. P=.00 J 7; males: J·-(1.28) = 26.53, 
P< .0001] and thc POA (fcnrn.lcs: F(l.27) = 17.93. P=.0003: 
niales: F( t ,27) = 26.00, P< .0001 ]. Exan1plcs of neuronal 
Fos responses to cstrous fcnialc bedding are shown in Fig. 3. 

4. Discussion 

Our findmg that Flutmnidc rcduccd o.nogenitnl distancc 
and anog.C"nital distancc:hody 'veight rntil.lS in ma.cs 'vhcn 
Cl.1n1parcd to control mid ..-\.TD-tn:atcd n1n)cs r ~seniblcs 
thosc prcviously rcportcd by Clcmcns et al. [36 . In that 
study Flutamide blockcd thc n1osculinizing actio:: (longcr 
anogcnital distancc and incrcascd n1ounting :iehavior 
potcntial) in fi.:111;.dcs tlrnt dc..-dopcd in utcro bct\ ·ccn t\VO 
1na1cs. Ltkc\\ isC", in CIC"mcns et al. [36] and in th:. prcscnt 
study. males that wcrc trca.tC"d prenatal ly '' ith 1 ~utan1idc 
ond la ter ~onadccton1izcd and trcatcd ,.,,.ith TP ~.- O"-'Cd a. 
drastic 1·cd-uction in intro111issin: bC'l1:n ior. Símil•· rcsults 
havc bccn dcsc1ibed alicr pn:natal trcatn1cnt with ·he anti
nndrogl!'n. cyprutcrL•nc acct~:tc [37]. Thc rcductior .n intro-
111issivc hcha\ ior appc;.us to be associatcd to an : :>nonnal 
dc:vclnpnH:nt llf mal!.!' pcnis in ;.mirn.:ils in 'vhich : : drogcns 
zu-e blockcd p..:i·in.~tally p:-;;]. 

Jn ;.?ddition. thC" cffri..·ts of pc1inat~ll ATD \."!re also 
c0nsistcnt ''-'ith thosc prcvinusly dcscribc-d [::! 1,; 5]. TI1;!t 
is. pcrinat~d t1l.·~1tn1cnt ,,·ith .-\TD grcatly facilitatcc' Crnininc 
sc:\.ual bt.."h:n Í1..lr in 111ak subjt:cts th;.:t \vc1·c latl!r .~onadcc
tornizcd and trt:atr.:d with EB and P. Pl."rin.J.t.:J.l!y Al ·:>-treatl!d 
111~11cs had :--i1niJ;ir hlrlh")'.'-¡, quo~il.":H"' and displ:iy~· lordosis 
'·' ith thc :-::1mc i::i...·:1S"ity ~!"~di ~rc1u¡"-. .·:· fi.:1naks. (-)n=--id::n:d 
tc•gt.."thcL thc-sl.!' rt..":-:ults ..:kat ly iEd1..:.1h.! th~t ou · pre:iatal 
lrt.."atn1cnt:-> wit!i Flt:tamidc and ATD su1..~ccssfulJ.:, rcachcd 
thc l.!cstatinl! ti:tuscs. 

6cspitc -tl:c :-:ucct..":-:sful pn:n;:ital bk"lckadc 1 f .-\.R by 
Fluta1nid..: nr thc pc-rinatal in1crn1ptiun of cstradi~l biosyn
thcsis by ATD, tht:rc was a surprising pt:rs !tcnce of 
rt..":-:pon~ivcnl.':--s tlJ fc1nalc bcdding in subji..•ct" of ·:·~1th St!':\.es 
that "ere t1t:~1h:d in adulthood ''- ith TP. Ncuroi.al Fos-IR 
afh:r c'posurl.!' tl.) :-:nilcd bcdding fn1111 estrous foirnh:s "·as 
si1n1br in thc .-\OS ofcont1ol rnaks :!nJ fcrnal\!s. 1ont'in11itH! 
prc,·ious obsC"1 v:ition"> [~2.23 ]. In thosc carli1

1
r .. studic;, 

gLlnadcct<_1111iz1..·d TP-t1cati..•d n1ak!> nnJ tf.:tnalcs ~ho1,,ved a 
prt:frrcncc ti...lr cstrous as orpost:d to un estro u i or clean 
l..,cdding and ~itnilar incn.:111cnts in ncuron¡ll Fos-Il. ~through· 
out tia: .-\OS wht:n c:\.poscd to c~trous odors ['i!,23]. TI1c 
lattc:r stu<ly (23) also showcd th;1t tcstostcronc h. cquired in 
ordcr for gonadccton1izcd 111alc and fc1nalc r.3 SI to show 

significant ·incrc111cnts in neuronal Fos·IR throughout thc 
AOS a.t1cr cxposurc to soilcd cstrous bcdding. Gonadcc
tc.:m1izcd anirnals trl. ... atcd with oil showcd no pn:fcrcncc for 
cstrous bcJding and subsequcnt1y no incrcnicnts in Fos-IR 
in thc AOS (23]. Likcwisc 9 in thc n1ale hamstcr íJ9] nw.ting 
bchavior is activatcd by intcgration in thc AOS of thc 
actions of tc:stostcronc and olfactory signnls froni FH VS. 
In thc prcsent study. prenatal F1utan1idc tn:utn1ent hud no 
consistcnt disruptivc etli:cts on thc rcsponsivcncss of thc 
AOS to cstrous ocJors in cithcr nialc or fcniulc rats. This 
pendstcncc of rcsponsivcncss to fcn1alc bedding in subjccts 
in .. vhich ..-'\R ac;tivution .. ..-as attenuated during fetal lifc 
argucs again~t our original hypothcsis that both nrn1c micJ. 
1':n1alc rnts' brains are 111asculinizcJ during fcwl litC in 
rc:sponsc to tcstostcrunc dcrivcd froni thc placenta ( both 
scxcs) as wcll as thc testes (niales only). 

Fos responses werc siniilar in thl.!' AOS of pcrinntally 
ATD-trcatcd ni:J.lcs and fc111:Jlcs and in control ani111als of 
both scxcs. suggcsting that thcrc was no cffi:ct of pcrinntal 
cstrogen dcprivation on subjccts" 1ater ncural rcspon!'-ivcncss 
ti..l odors fron1 cstrous fcnialcs. Siniilar rcs.ults ''"ere 
dcscribc.!"d for nconata11v .·\.TD-trc;ncd 111alc rats that ..-.·ere 
castnnc:d in adulthooJ and gi' en i.:stradiol [:! l ]. Takt:n 
toccther, thcsc rc:--ults funhcr sul!11cst that thc functional 
ac7ivity of thc AOS to odors fron1 Í¡;n1nle:s is not ;.1ffrcte:.J by 
pcrinatal actions of cstrudiol in thc dcvduping brain. This 
outcomc dift'Crs frmn thc case uf .·'\OS rl!'sponsi.:s to nialc 
odors for which a ckar-cut !"l!.xu:.d di11101·phis1n -..,·as rcvc-akJ 
[~ 1 ). Jn that study. cxposur·e: tü 1n~1lc odors au~n1cntcJ 
neuronal Fos·1R in thr.: B~ST ~:id thc r:1c<lial PO.·\ of fcniulc 
subjccts, but nut in niales that ~' crc gun;1J.e:ctmnizc:d and 
given E13 in ;i.JulthoL"ld. l3y contrast. nrnlt!s tn:atcd nco
natally with /\TD later showcd frn1ale-1ikc Fos-IR responses 
in both of thcsl.!' hrain rcgions (21]. Thc lack of a signiticant 
disruption by prenat:1l Flutan1idc: 1..Jr hy pcrinatal ATO tn:;H
mcnts on thl.!' abdity ofcstrous fon1ale odors to stimulatc Fos 
in thc AOS and in subjt:cts" prcfcrcncc to appro::ich an 
cstrous 1i:nialc r3iscs thc possibility that thc.:sc n1alc-typic¡1J 
charactcri .... tics. Lh:~ur in buth 1nalc and fcn1alc r;.1ts as a :-csult 
of son1e nonstC"roid-d1..•pt:ndcn1. spccics-spccific proccss that 
;u:ts during dcvl!Iopn1cnt in both scxcs. 

Therc is a bodv of C\'idcncc succ.cstinJ.! that diffcrcnti· 
ation of thc ni:.d~-typical protilc -;;f p;1~tnC"r prcfcrcncc 
dcpcnds on thc nt:onm;1J nction of t:"Stradiol in thl! n1alc 
brain [:.? 1.35,3 7.40-4:?]. Thus. pcrinutal tn:atn1cnt with .·'\TD 
dran1atic¡11Jy dccri..•ased thc prc:frr~nce of adult ni;ile nHs for 
an c:strous ti.:nio.lt: ovcr a scxually actiYc malc.:. 1 lowcvcr. in 
thc prcscnt study. pat1ncr prcfcrt:nci: w:1s not altcrcd by pre
and nconat•d .-\.TO trcatmt.:nt in citht:r ~ex. All n1al\! m1d 
feinalc groups prcfcrrcd an 1..•str0us ti:n1ale as opposc:d to ~t 

sc:xual1y active nialc (albcit m:Jle suhjccts did sho'" a 
strongcr prct'Crt:ncc for thc estrous fcn1alc th.:.in did ti.:111.:.ilc 
subjects). Thc rrcsent study difli:n:d in - two ways from 
pn:vious studics (21 7 35 942]. Fi~t. rnalc and fcnialc subjccts 
used in the prcscnt study ..-.·ere gonadectomi;:cd and trc.atcd 
with high doses of TP prior to pa.nncr prcfcrcncc tcsting 
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whcrcas subjccts \.\'Cfl.! pn:viou~ly tcstc<l for pn11ncr prcf
cn:ncc cithcr whcn gnnadally intact (35,42] or whcn gona
Jcctomizcd and rnimcd 'vith c~tradiol [42]. lt has pic\.dously 
bccn shown that ovm·icctrnnizcd Ccmalc rats trcntcd '\Vith 
high doses of tcstostcronc switchcU thcir prcfcrc1ke to an 
C'.'-trous fc1nnk ,._ben gh·cn free acccss to an cstrous fcn1ale 
versus a scxLially active n1ale [40]. Irn .. ked a single injcction 
nf 500 pg TJ> to (,l\:aricctomi.,cd tCmalc rats stimulatcd a 
pn:fon .. ·ncc fur an c:->trous frm;ilc o ver a stin1ulus mal e [43]. 
ScconJ. in thc pn:scnt study ali bchavioral tcsting '\Vas 
conductcd during thi: s1..·cond half nf' thc dark phasc of thc 
light-dai·k cyclc. lt \vas prcviously tOunU that neonatal ATO 
trc:at1nc11t to 111alc rats induccd noctunrnl tluctuations in 
cnital pcrfunnancc and ~t..·'\:ual panncr prcfcrcncc [44,-l5]. 
\\'hcn h:~tcd in thc tirst hall" of thc dark phasc. nconatally 
ATD-trc¡th:d m;.ilc rats shLw.i.:d fcn1i11inc sexual bchaviors 
\\hile showing a pn:li:n:ncc fnr a scxually actiYc male over 
an t•suous fcm~llc. By Cl11ltrast, '"·hcn tcstcd l~ltc in thc dark 
phasc:. r'\TD-tn.:::1tL"d males rcadily showcd n1asculinc: sexual 
bchaviors. incluJing cja..:ulation. anJ prc:fcrrcd to intcract 
with an cstrous tl.·male as opposcd to a si:xu::11ly o.ctive 
n1alc-thcrcbv n..:sc1nblinl.! control n1ak~. 

In a pri::'\ i;::n:s study [37J. no t'acilitmion of lordosis 
bchavior was obscr. cd in fcmalcs that hud bccn tn:~tc:d 

prcn;Jt;:illy \\·ith thc antianJrogcn. cyprotcront: acctatc. Likc
wist.:. in the pn.:scnt C'."..f't.:I"imcnt no focilitation of frn1ininc 
sc-'."..ual bchaviPr ··"·as ohst..•r.·cd in Fh.lt;.m1iJt:-ttc~1tcd subjects. 
Thcsc obsc-n·•niL'llS are at V~lriancc '\Vith prC"vious studics in 
\\ hich highcr 1 •• )1du~is quPtients '.ven: obsl.!'t"vt.:d in prt.:nat:i.lly 
Flutarnidc-t:-ca;.i.:d m:dc and fi:1nalc r.lts '\Vht.:n thcv '\vcre 
givcn ovari:m 1H.'nnu1:t..•°' and t..:stcd. in aJuhhooJ r.:61. Onc 
pos:;iblc c'."..pL.!natiLlll t'L1r thc!:'c d1fl't!n.:ncc:s is that in thc 
prcst.:nt study sub_it:cts '\Vcrl!' injcctcd only once with EB 
52 h prior hJ tc~ting wht.:n.:as Ciladul.!' :.J.tld Clcn1c.:ns [46] gavc 
EB 72 • .:::--, ~::J .::!..+ h bt.:fl11c tc.:sting . .:\nother important 
J1ffcn:nct!' is that Ciladuc and Clcn1cns [46) injcctcd Flut:.!
n1iJc <.."lllCt: a d:!y tu prcgn:mt n1othcrs. In thc prcscnt 
cxpcrimcnt. wc mjcckd Fll:t:1111idc twicc a day bccausc '-"'f 
thc short ~cnm1 half-lift: uf thc ..:L"linpound [47]. 

Our n.:sults ..:unoboratc thosc ot- two carlicr studies bv 
Brand anJ Sh.•b f...:U.41} in which pn:natal ;1d111inistration ~t
Flutamidc failt . .-d to disn.1pt the la ter capacity of fcirw.lc rats.. 
11·catcd \\ ith TP in adulthood, tu shov.- a n1ah:-typical 
prcforcncl.!' to ~·rrn..H1t:h t.:stroos fcn1ah:s in choicc tests. and 
t1.1 display high lcvcls of mounting bdmvior in tests with 
c~truus ti:1~1::iks. In tht: prl.!'St..·nt Stlaty prenatal Flutatnidc: 
trt.:atn1cnt 1..'t-inalc a-> ,._di as f...:mah.: r¡1ts also fo.ikJ to disrupt 
1hcir latt:r pn.::i:n:ncc tL) appro~11.:h an c!:'trous fcnmlc or to 
di:-<pby 1~10unting bl.!'havi<..'l". Thc'."t: rc-sults arguc agains.t any 
i:s!'cntial rl..,lt: tl."lr nt..'llral .·"\.R activ~ltion during prenatal life in 
the ditli:ri:ntiatil'll of tht.: nt.:ural systl.!'ms that control n1otiva
tional aspccts of ni:is1..'ulinc sexual bchavior in cither scx. It 
would be intcrt:sting tn asscss thcsc functions (alonl! 'vith 
olfactory rt.:sponsivcn...:ss to estrous odors) in male and 
fi:malc rats trcatcd with a rcgimt:n of antiandrogcnic drug 
treatn1cnt th¡n con1plctcly blocks the masculinization of the 

1nalc's cxternal gcnitalia. 111is rcsult ''-'Íll assure that the 
lrcatmcnt con1pletdy blockcd ARs nnd '\Vould providc a 
stronccr te:-.t of thc contribution of AR activation to thc 
pn:n::;¡al dcveloprnent of ncural systc111s controlling thcsc 
n1alc-typicul bchaviornl functions. Finally. it is possiblc th•!t 
druc:-induccd reductions in ncurnl AR nctivmion are co111-
pen~atcd for by thc pcrsisting activation of cstra<liol rcccp
tors in Flu1an1ide-trt!'atcd rats. lt 'vould be intcrcsting to test 
this pus!'ibility by aSsC"ssing the cffccts of combincd prenatal 
trcatmt:nt '\vith Flutm11idc und ATD on latcr nmlc-typical 
bchavi.lrs and neuronal Fos responses to cstrous odors. 
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CAPÍTULO V. DISCUSIÓN GENERAL 

En la tabla 5.1 se muestran un resu111en cualitativo de los resultados obtenidos. A 

continuación __ sc discute cada uno de los experi1ncntos. Se procuró no repetir demasiado lo 

111encionado en las discusiones de cada uno de los cxperin1cntos. 

""l -<SF:' r.0..Jr.:1 \ l.J ~v ~ "'"" 
r'ALLA DE o~~lGEN \ 

Ex1>crimcnto ,1: 

Conducta coita! femenina 

De111ostri:11nos que ·1as hen1bras y niachos tratados con A TD. ya sea intactos o 

gonadccto111izados y tratados con PT, presentan 111ayor conducta de lordosis que Jos sujetos control. 

Esto indica que el aun1cnto en la conducta de lordosis en estos anin1ales no depende del estado 

horn1onal (efecto activacional inducido por honnonas), por lo que concluin1os que este es un efecto 

organizacional producido a nivel perinatal por la inhibición de la aromatización. Esta facilitación de 

la conducta de lordosis en hcn1bras con inhibición perinatal de la aromatización no había sido 

confinnada, sino al contrario, hurones hen1bra tratados prenataln1ente con A TD muestran una 

disn1inución de la conducta de lordosis con dosis bajas de bcnzoato de cstradiol pero su conducta es 

sin1ilar a las hen1bras control con dosis non11ales (Bau111 y Tobet, 1986). Sin c1nbargo. Clen1cns y 

Gladue ( 1978) niostraron que el tratan1iento prenatal con A TD aun1cnta Ja conducta de lordosis en 

las hen1bras cuando son tratados con dosis bajas (0.1 75 µg) de estradiol, 1nientras con dosis más 

altas (0.25. 0.5 ó 1 µg) niuestran una respuesta de lordosis si1nilar a la niostrada por las hcn1bras 

control. Además existen varios estudios que apoyan indirectan1ente nuestros resultados. l-Icn1bras y 

niachos. tratados con ATD no responden a la retroalin1c11tación negativa inducida por cstradiol sobre 

la liberación de la LH (Choate y Rcsko, 1994). Las hembras tratadas postnatalmcntc con BE 

1nuestran menos conducta fctnenina que las hembras control y las hen1bras tratadas prenataltncnte 

con A TD (Parsons et al., 1984) y se ha observado un au1nento en la conducta sexual femenina de las 

crías provenientes de una hembra gestante ovariecton1izada a los 10 días de preñez lo cual cli111inó la 

vía de estradiol proveniente del ovario 111atcn10 (\Vitcher y Clen1ens, 1987). Estos datos indican que 

Ja presencia de cstradiol en Ja etapa perinatal. al nienos en la rata, provoca una disminución de Ja 

conducta de lordosis, y apoyan nuestros resultados que 111uestran que la falta de aromatización, es 

decir la supresión o disn1inución de estradiol, produce un aun1ento en la expresión cÍe la conducta de 

lordosis tanto en he1nbras como en nlachos. 
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HESl'UESTA DEL 
COi\'Dl!CTA COi\'DUCTA COi\'IJICJOi\'A,\JIEi'\TO l'ESO SISTDIAIJE 

GRUPO COJT,\L COITAL PREFERE:'\Cl,\ l'REFEREi'\CIA COl'l!LA DE l'l!EFEllE:'\CIA DE LAS PROYECCIÓ:'\ 
FDIEi\'J:\',\ ~IASCllJ.li\'A SEXllAJ. OLFATOIUA llEGIJLADA DE u;c;AI! GO:\'ADAS YmlEROi\'ASAL 

llEMllRAS 

-COi\'TROL **i:* '"* ·l:;'<*i: i:-J::H i:*'"** *i:* *:bh'<* ***i: 

FLUTAMlllA *** 1:* o 'i:·k ***** ***1: *** * 
ATIJ *i:*i:* ** *** i:**'" * ***** *** **** 

MACHOS -CONTROL ** ***** i:i::'<** ***** o *** ***** ***** 

FLUTA~llDA * *** i::'<*i:* *** o **'" *'"* **** 

ATll **"i:** :'<:"*'"* **'"*:'< o o -},·:'<* ***** ***:"* 

Tabla 5.1. Resumen cualitativo de los resultados obtenidos en esta tesis. Los asteriscos representan la cantidad 
relativa de conducta o respuesta con respecto al grupo que la presentó con mayor intensidad (5 asteriscos) y/o al grupo 
control; O significa que no presentó la conducta o respuesta. La conducta coita! femenina a la que se refiere es la 
conducta de lordosis. La preferencia sexual y olfatoria para las hembras fue por los machos estímulos y para los machos 
por las hembras en estro. El condicionamiento de preferencia de lugar se refiere al condicionamiento inducido por la 
cópula regulada. La respuesta del sistema de proyección vomeronasal fue a las señales químiosensoriales sexualmente 
relevantes provenientes de una hembra en estro. 
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Con respecto a las hen1bras !rutadas con flutan1ida, rnostratnos que su conducta de lordosis era 

signi ficativamcntc rncnor a las hembras control cuando fueron probadas intactas. Sin cn1bargo su 

comportamiento de lordosis se asemejó al de las hen1bras control al ser tratadas con BE.y P. Estos resultados 

contrastan par·cialmente con los obtenidos por Brand y cols. (Brand y·Slob, 199lc, 199lb). Ellos n1ostraron 

que la conducta de lordosis no era modificada por el bloquco .. prenatal.de_lo!; rcc.eptorcsde andrógenos, pero 

sólo evaluaron la conducta de lordosis en respuesta al tratan1iento I1on11onal y no en sujetos intactos. 

Nuestros resultados sugcdrían que la disn1inución en la respuesta lordótica obs.crvada en los animales 

tratados con flutamida pudiera ser debida a una n1ala organización del sistcn1a responsable de la secreción de 

hon11onas csteroides en la edad adulta. Sin embargo, en un expedmento preliminar realizado con hen1bras 

tratadas con flutamida 9 de 1 O ratas quedaron preiiadas y sus crías naciéron y sobrevivieron. Lo que indica 

que al menos la secreción de estradiol y progesterona es suficiente para inducir la ovulación y mantener la 

preiiez. Estos resultados sugieren que el sistema de secreción de hom1onas esteroides en la edad adulta no 

está mal organizado en las he1nbras tratadas prenatalmente con f1utan1ida. 

Los n1achos tratados con flutarnida n1ostraron significativan1ente n1cnos conducta de lordosis con 

respecto a los rnachos control. Estos resultados nos pen11iten sugerir que los andrógenos no panicipan 

prenataln1ente para organizar la conducta de lordosis. Sin en1bargo, este resultado y el obtenido con las 

hen1bras tratadas con flutarnida, llevó a especular que estos animales tuvieran n1ayor concentración de 

estradiol que los controles en su desan-ollo prenatal. Sí el estradiol es responsable de disn1inuir o elin1inar la 

conducta de lordosis, entonces los anirnalcs tratados con flutainida que tienen n1cnos conducta de lordosis 

probablcn1cmc tienen mayor estradiol circulante. Esto se explicaría con el hecho de que la concentración de 

testosterona aumenta en los anin1ales tratados con f1uta111ida (Neri, 1976; Raynaud, 1988), probablen1cnte la 

aronrntización seria n1ayor cuando n1ayor íuera la concentración de testosterona. Esta sugerencia debe ser 

probada n1idiendo la concentración de estradiol cerebral cuando los anin1alcs son tratados con flutamida 

prenatahnente. En este sentido, el grupo de '\Vallen utilizó este últin10 argun1ento, entre otros, para explicar Ja 

razón por la cual la f1uta111ida nrnsculinizó las vocalizaciones de separación o rechazo sexualmente 

di111órficas en hembras de n1ono rhesus. (Tomaszycki et al., 2001 ), las explicaciones propuestas en ese 

trabajo para ese efecto 1nasculinizante de la f1utan1ida íueron dos. La primera es que puede ser reflejo de una 

acción directa de un rnctabolito activo de la f1utan1ida, la hidroxiflutan1ida, sobre: a) los 111ecanisn1os 

esteroidogénicos del ovado o la placenta o b) los receptores de andrógenos al actuar como agonista 

(Tomaszycki et al., 200i) y así inhibir la respuesta vocal típicamente fomcnina. La segunda explicación del 

efecto masculinizantc de la flutamida es que se puede estar reflejando su capacidad para inhibir la 

retroalimentación positiva sobre la secreción gonadotrópica (Veldhuis et al., 1992), Jo que ocasionaria 1111 

aumento en la secreción de estrógeno ovárico o placentario, ocasionando que este aumento en cstradiol 

pudiera n1asculinizar el sustrato neuronal responsable de la lordosis. Esta tHtima explicación coincide con 
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nuestra conclusión. Es interesante hacer notar que tan1bién se nlcneiona el efecto androgénico de un 

metabolito de la !1utamida, la hidroxiflutamida. El trabajo que demuestra que el antiandrógcno 

hidroxiflutamida actúa como andrógeno (Tomaszycki et al., 2001) propone la participación delcoactivador 

ARA 70 para que ese antiandrógeno actúe con10 activador del factor de transcripción fonnado por el 

antiandrógcno y el receptor. Sin embargo, crse_n1os que la ca11ti_dad.dc hidroxiflutamid_a quepodría unirse al 

receptor es baja, debido, en prin1er lugar, a que la cantidad de hidroxitlutmnida que se fon11a en nuestras ratas 

tratadas con tlutmnida es baja, nosotros adn1inistran1os 3 veces 111enos tlutan1ida que el grupo de Wallen; en 

segundo ten11ino, pero no 1ncnos importante, la hidróxi!1utan1ida, al igual que la testosterona, tendría que 

competir con Ja tlutamida por el receptor para así poder activarlo. P.;r tal razón, creen1os que la posibilidad 

de inhibir la retroalimentación positiva y que el ovario o la placenta secreten niás es estradiol y este actúe 

sobre el proceso de masculinización es nlás probable. Otra alten1ativa que apoyaría la noción de que los 

andrógenos son los unicos responsables del proceso de niasculinización tiene que ver con que el periodo 

crítico de diferenciación que se extiende al periodo neonatal, periodo que no fue bloqueado con tlutan1ida en 

nuestros experin1entos. Es posible que el aun1ento de testosterona y la presencia de hidroxitlutan1ida 

provocados por la presencia de flutan1ida inn1ediatan1entc después del nacin1iento sean capaces _de provocar 

la inhibición de la lordosis y la presencia de conducta coita) en las hembras y los_ n-Íachos prenata\n1ente 

tratados con flutmnida. Este aun1cnto en la concentración de de andrógenos después del tratan1iento con 

tlutamida se conoce como el síndrome del retiro ('vithdrawa\) de flutan1ida (Kelly y Schcr, 1993; Scher y 

Kelly, 1993). En comra de esta posibilidad se encuentranlos datos que.1nuestran que el tratamiento postnatal 

con testosterona en machos prenatalmente tratados con tlutan1ida pro,:oca una disn1inución aún n1ayor del 

tanrnf\o de los tcsticulos, lo que no es provocado por la administración neonatal de tluta1nida (van der Schoot, 

1992). Es necesario discf\ar estrategias experin1entales encan1inadas a probar estas diferentes alten1ativas, 

como lo hen1os niencionado, en un futuro nuestros esfuerzos se enfocaran en den1ostrar la alten1ativa de que 

tanto los andrógenos como los estrógenos participan en el establecin1iento de la conducta coita) n1asculina y 

otras conducta sexuales. 

Conducta coita! 111ascufi11a 

En \::is hembras ninguno de los tratan1icn1os ( • ..\. TD o tlutmnida) aun1cntó o disn1inuyó de n1anera 

itnponante la conducta coita) 1nasculina. Lo cual no apoya la hipótesis planteada. Sí el estradiol participa en 

los procesos de masculinización y desfen1inización, entonces la inhibición de la aron1atización debió haber 

provocado que la conducta coita) masculina en las hembras fuera prácticmnente elin1inada. En este caso, 

n1osu·a1nos que el estradiol no participa, al nienos de nianera independiente, en el proceso de masculinización 

de la conducta coita!. 
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Los 111achos tratados con A TO desplegaron conducta coita! n1asculina con la n1isn1a intensidad que 

]os machos control, tanto intactos con10 tratados con PT. Sin embargo, cuando fueron tratados con BE y P 

desplegaron una frecuencia de monta si111ilar a la 111ostrada por las hcn1bras, lo cual contrastó con los n1achos 

control: éstos prácticamente no mostraron conducta coita! n1asculina bajo el tratmnicnto con BE y P. El 

hecho de que las hc111bras 111ostraran conducta de monta bajo tratan1iento_cÓn'.BE_y P_ylos 111achos no, nos 

lleva a sugerir que la conducta de monta puede ser inte1vrctada como···canducta' preceptiva o de solicitud. 

Bcach (1976) ya habia sugeddo que la conducta de n1onta que realizan las hcn1bras puede ser intc1vretada 

como conducta de proceptividad y hay varios exp_eriri1entos qi.te_podri:in reintérj::iretarse bajo esta perspectiva 

(i. c. Fang y Clcmcns, 1999). 

Debido a que los machos ATO mostraron una conducta coita! 111asculina igual a la 111ostrada por los 

machos control cuando intactos o bajo t1·atan1iento con PT, concluin1os que Ja inhibición de Ja aron1atización 

no intervine con la organización de la conducta coita! n1asculina. A pesar de que existe controversia acerca 

del efecto del tratatniento con ATO sobre la conducta coita! 1nasculina, ya. que algunos experin1entos 

muestran una disminución de la conducta coita! masculina [Bakker, 1993 #91 ;Brand, 1991 #3536;Brand, 

1991 #425;Gladue, 1980 #77] y otros muestran que el tratamiento no altera la expresión de esta (l\1cEwcn et 

al., 1977; Vrccburg et al., 1977; Davis et al., 1979; \Vhalen y Olsen, 1981 ), recientemente se ha mostrado que 

la aromatización no participa en el proceso de n1asculinización de la conducta coita!, ya que ratones n1acho 

que no tienen el gen responsable de sintetizar la aron1atasa (knock out de aron1atasa, ArKO) presentan una 

conducta coita! masculina non1rnl (Bakker et al.. 2002b). 

Los n1achos tratados con flutatnida n1ostraron poca conducta coita! masculina cuando intactos, 

probablemente debido a que la reducción del tamaf\o de Jos testículos se correlaciona con una n1cnor 

secreción de testosterona. Aún al ser tratados con dosis nonnales o altas de PT. lo cuál aumentó su frecuencia 

de monta e intromisión, la conducta cyaculatoria de dichos anin1ales nunca alcanzó la frecuencia de los 

n1achos control. Estos datos sei'ialan la importancia de la acción androgénica para Ja virilización non11al del 

sustrato neuronal que regula la conducta coita! masculina. Sin c111bargo, al no in1pedir con1plcta111entc la 

organización de las vías nctll"onalcs responsables del despliegue de conducta coita! n1asculina, sugieren que: 

1) tanto los andrógenos con10 los cstrógcnos participan en la organización de las vías responsables de la 

conducta coita! masculina o 2) que la flutamida, después de biotransfonnarsc en su n1ctabolito 

hidroxiflutamida, pueda tener un efecto androgénico. Es necesario evaluar la conducta coita! n1asculina de 

animales perinatalmcnte tratados con flutan1ida y ATD o evaluar esta conducta en animales tratados con 

antiandrógenos como el RU5S841 que in vitro 111ucstran una actividad androgénica todavia 111cnor que el 

mctabolito antiandrogénico de Ja flutan1ida, la hidroxiflutamida, que 111ucstra un efecto agonístico sobre los 

receptores de andrógenos (l\1 íyamoto et al., 1998). 
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Preferencia sexual 

Nuestros resultados indican que las vías neuronales responsables de la preferencia sexual no son 

organizadas, al menos de nianera independiente, por andrógenos o estrógcnos. Los machos, 

indcpendicnte111cnte del tratamiento pe_rinatal, sien1pre niostraron pre.fcrencia por la hcn1bra en todas las 

condiciones hon11onalcs probadas. Estudios previos muestran que la aro1natización es in1portantc para la 

preíercncia de con1pañero sexual en el niacho: la inhibición de la aron1atización con A TD provocó que los 

niachos prefirieran est:u- con un niacho en lugar de con una hcn1bra. Esos estudios 111ostraron que la 

preíerencia poi· el macho sólo se daba si el niacho estímulo no estaba aman-ado (Brand et al., 199 l ), ó si se 

observaba Ja preferencia inmediatamente después de que ·1a- luz se ápagaba (Bakker et· al., 1995) , en ambos 

casos, si las condiciones eran ca111biadas se observaba una ¡:irefcrencia por la hen1bra en estro. Los 111isn1os 

autores también mostraron que los machos A TD prefc.rían ·e·star. con· un 'macho 'después de varias pruebas de 

preferencia ll3rand y Slob, 1991 a; Bakker ·et aL,_ l 996b):~-,--EstÓ úÍtin10 ·-es de tenerse en cuenta porque 

previamente se ha mostrado que la preferencia por ·{111a·)1eri1bra,di_sminu;,'e con saciedad sexual moderada 

(Vega l\1atuszczyk y Larsson, 1993). En oposiciÓn::~ol~-.::_16s- trabajos realizados con ATO, recientemente 

Bakker y colaboradores (2002b) mostraron que los ··ratones ArKO presentan preferencia por la hembra y 

debido a su diseño experin1ental muestran de máner:i i.ndirecta que la preferencia sexual observada 

previnmente en los machos A TO fue debida a la falta de preferencia olfatoria. 

Las hen1bras control intactas con estro condúctual ·n1ostraron· preferencia por interaccionar con el 

niacho 111ientras que en anestro conductual no niostraron preferencia. Resultados similares ya han sido 

descritos (;>.!eyerson y Lindstrom, 1973). l\·lientras que las he111bras tratadas con A TD o fhnamida no 

niostraron preferencia por el n1acho durante el estro conductúal, el tratan1iento con BE y P revirtió la falta de 

preferencia de compañero sexual aunque sólo en las hen1brns tratadas con A TO. En el experimento 2 

mostrainos que las hembras tratadas con flutan1ida regulan rnás la cópula que las hen1bras control. Creemos 

que debido a tal circunstancia las hernbras flutan1ida no inostraron preferencia por el niacho, ya que la caja de 

preferencia sexual puede ser utilizada para controlar la cópula. Otra posible explicación podría ser que las 

hembrns tratadas con flutan1ida necesiten niás experiencia sexual que las hembras control, pues se ha 

niostrado que las hen1bras sin experiencia sexual tratadas con E no niuestran una clara preferencia sexual 

(Vega l\·latuszczyk y Larsson, 1991 ). Los resultados niuestran que el estradiol peri natal no es in1portante para 

la organización de la preferencia sexual en la hen1bra. Los resultados obtenidos con las hen1bras tratadas con 

flutan1idn no nos penniten concluir si la estirnulación androgénica prenntal participa o no en la organización 

de la preferencin sexual en la hernbra. 
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Preferencia o/fllloria 

Existen pocos trabajos donde se ha estudiado Ja preferencia olfatoria de las hen1bras. En ellos se 

niuestra que Ja hen1bra en o::stro prefiere el olor proveniente de la cmna de asen-in de una caja de n1achos 

sobre el olor del asen-in proveniente de la cama hembras receptivas (!vfcycrson y Lindstron1, 1973; Bakker et 

al., l 996b). Si la hembra se encuentra en anestro, no niucst1·a preferencia (Mcyerson y. Lindstron1, 1973). En 

contraste, la preferencia olfatoria en nrnchos ha sido amplimnente estudiada. LeMagnen (1952) fue el 

prin1ero en mostrar que las ratas niacho tenían preferencia por las hcn1bras en estro, tanto por. su presencia 

con10 por su olor. CatT y cols. (1965) ampliaron estas observaciones 111ostrando. que los machos no tenían 

preferencia por hembras ovariecton1izadas y sí por aquéllas tratadas con BE. y P ... Postcrionncnte Sten1 

( 1970) mostró que esta preferencia se debía al olor que producen las hembras en estro y también que esta 

preferencia depende de Ja expe1·icncia sexual previa del anitnal; 1nachos sin experiencia sexual 110 niostraban 

preferencia por el olor de hc111bras receptivas. Nuestros animales control se con1portaron como en los 

estudios mencionados: las hen1bras en estro conductual y tratadas con BE y P n1ostraron preferencia olfatoria 

por el nrncho, niientras que las hen1bras en anestro conductual, no n1ostraron preferencia; los machos con1rol 

prcfi1·icron el olor de hen1bras en estro. 1-lay que resaltar uno de nuestros resultados obtenidos con Jos n1achos 

control, bajo tratan1iento con BE y P y con experiencia sexual ••fen1cnina"' (con n-iachos). prefirieron el olor 

de n1achos. Ya se mencionó que Ja experiencia sexual es fundan1ental para que se desmTolle la preferencia 

por el olor de hcn1bras en estro, y sin esa experiencia los n1achos no tienen preferencia. Este resultado sugiere 

que la experiencia sexual previa, indepcndienten1ente si es n1asculina o fc111enina, es lo que detennina Ja 

preferencia olfatoria en los 111achos. 

Las hcn1bras tratadas con A. TD mostraron una preferencia olfatoria siinilar a Ja 111ostrada por las 

hen1bras control, niientras que Jos machos tratados con A TD. no presentaron preferencia olfatoria, bajo 

ninguna condición hormonal. Nuestros resultados sugieren que el cstradiol pcrinatal es fundamental para que 

el macho muestre preferencia olfatoria. Saben1os que la inhibición neonatal de la aron1atización no interfiere 

en Ja fon11ación de las vías que se encargan de la detección de seiialcs quín1iosensorialcs: el sistcnrn de 

proyección von1cronasal de n1achos nconatahnente tratados con A TD es activado con el olor proveniente de 

hembras en estro o con el olor de 111achos (Bakkcr et al., 1996a). Sugeriinos, entonces, que Ja falta de 

preferencia olfatoria en los machos tratados con A. TD es debida a una falta de integridad de las vías 

neuronales encargadas del aprendizaje asociativo (revisado en Keven1e, 1995), es decir, a pesar de que estos 

anin1alcs detectan las seiiales quín1iosensoriales, estos anín1ales no tienen Ja capacidad de ahnaccnar esta 

información para postcrion11cntc interpretar, y así preferir, estas seiialcs quín1iosensoriales. Stcn1 ( 1970), 

con10 habíamos n1encionado, propone que la detección de seiiales quín1iosensoriales en niachos clcpcncle de 

la experiencia sexual previa, mientras que el grupo de Moncho-Bogani (2002) llegó a Ja conclusión que Ja 
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preferencia olfatoria en hen1bras no necesita de experiencia sexual previa. Estos resultados explican por qué 

las hembras tratadas con ATD muestran preferencia olfatoria y apoyan esta nueva hipótesis de que sean las 

vías neuronales responsables de procesar el aprendizaje asociativo las ·que se encuentrcri altéradas en los 

animales con inhibición perinatal de la aromatizació11. 

Por su parte, los machos tratacclos prenatal1~1e11!e_con _nu_tami_da_ no 111ostn1ron prc:fcrcn_c~ap()r_el olor de 

las hembras en ninguna condición honnonal. .Sin,embargo, ;ccon1p011aron igual quc· Jos:mach,9_s control 

cuando fueron tratados con BE y P, esto es, mostraron prefereríc:ia por el olor de los machos. Creemos que si 

en Ja rata macho el estradiol es impo11ante para formar la vía responsable del aprendizaje par~ detec_tar las 

señales químiosensorialcs, nuestros resultados obtenidos en los machos tratados con flutamida·~ll-g_ie1:ci1~ que 

la testosterona contribuye a diferenciar esas señales hacia una" respuesta típican1entc. mas~tÍli11a~ ·.-"mbos 

resultados indican la existencia de una cooperación entre los andrógenos y estrógenos para.detenninar la 

preferencia olfatoria en la rata macho. 

Nuestros resultados sugieren que la participación de los estrógenos y los andrógenos es in1portantc 

para el establecimiento de la preferencia olfatoria en niachos pero no en hen1bras. Las hembras tratadas con 

nuta1nida durante el estro conductual responden de diferente manera que las hen1bras control, pero estas 

di fcrencias desaparecen cuando se tratan con BE y P; las hen1bras tratadas con A TD sien1prc respondieron de 

1nanera parecida a las hen1bras control. Es decir, nuestros resultados indican que el estradiol y los andrógenos 

no participan de manera in1portante, al nienos de fonna independiente, en la organización del sistcn1a 

olfatorio accesorio en las hembras. 

Recientemente Bakker y colaboradores (2002b) publicaron que los ratones ArKO niachos no tienen 

preferencia por los olores volátiles provenientes de hembras en estro, lo cual coincide con nuestros resultados 

obtenidos en los nlachos tratados perinatahncnte con A TD. Sin en1bargo, ellos ta1nbién n1ostraron que las 

hen1bras ArKO tatnpoco detectan las señales volátiles provenientes de la orina de los ratones macho (Bakker 

ct al.. 2002a). El hecho de que nosotros no cncontráran1os ninguna niodificación en la preferencia olfatoria en 

las hembras tratadas con A TD sugiere que en la rata hen1bra el proceso de organización del sisten1a 

responsable se organiza en etapas posteriores al desarrollo perinatal, ya que los ratones ArKO tienen 

significativa1nente menos estradiol que Jos aniinalcs nom1ales durante todo su desan·ollo perinatal y 

peripuberal por lo que posiblc1nentc el estradiol sea in1portantc para el establecimiento de la preferencia 

olfatoria en hc1nbras durante la pubertad. 
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Expcri111cntos 2, 3 y 4: 

Cópula regulada y condicionamiento de preferencia de lugar inducido por la cópula 
regulada en las lze111bras. 

Los resultados obienidos durante las prueba·s de cópula regulada ("pacing") _en las he111bras tratadas 

con nutamida sugieren que Ja testosterona, ¡)osibleri1ente _la provenieríté. de n1achos adyacentes durante el 

desarrollo prenatal (Clcmens et al., 1978; Gladue y Clcmcns, 1980a), induce características aversivas a Ja 

cópula en Ja hembra. Esta posibilidad ya ha sido planteada'arÍtedom1cnte (Erskine, 1989) pero no se había 

den1ostrado. Las hembras tratadas con flutmnida ·necesitaron -uria 111eúor estin1ulación vagino~ce..Vical para 

alcanzar un estado reforzante con respecto a las hen1bras control. Es decir, el bloqueo prenatal de Jos 

receptores de andrógenos, y por lo tanto el bloqueo de Ja ·estin1ulación proveida por Ja testosterona 

proveniente de Jos niachos adyacentes, propició que las hembras necesitaran un menor ·nún1ero de 

intromisiones para alcanzar un estado rcforzarite. Sin .embargo~- Ja disminución de las propiedades aversivas 

de Ja cópula fue parcial, ya que las hetnbras necesitaban· regular Ja interacción con el ·macÍ10 para que se 

indujera el estado rcforzante. 

Considerando que las propiedades aversivas inducidas por Ja testosterona proveniente de Jos machos 

adyacentes pudieran estar niediadas por Ja aron1atización de dicha testosterona, se decidió evaluar Ja cópula 

regulada en las hembras perinataln1cnte tratadas con A TD. Los resultados obtenidos con las hcn1bras tratadas 

con A TO niostraron que Ja inhibición pcdnatal de Ja aron1atización provocaba que las hembras no tuvieran la 

necesidad de regular la cópula para alcanzar un estado reforzante, es decir bloqueó las propiedades aversivas 

de la cópula que tendían que ser disminuidas regulm~do Ja interacción con el niacho. Sin embargo, Ja 

facilitación del estado efectivo positivo observado en las hcn1bras tratadas con A TD puede ser también 

interpretado con10 una niodificación en la diferenciación sexual de Ja hembra, debido a que las hcn1bras no 

regularon Ja cópula. De tal n1ancra sugcrin1os que el cstradiol esta in1plicado en Ja diferenciación sexual de Ja 

conducta coital de la hen1bra. Aparentemente el estradiol participa perinatalmcntc tanto en Ja n1odulaeión de 

la conducta de lordosis como en la organización de Ja capacidad para controlar la cópula. 

Cópula regulada y condicionamiento de preferencia de lugar inducido por la cópula 
regulada en los macizos. 

La evaluación de Ja conducta de "pacing"" en Jos machos arrojó resultados totalmente alejados del 

objetivo del experimento: todos los n1achos cmnbiaron su preíercncia de lugar después de interaccionar con 

el n1acho estín1ulo, sin embargo, ninguno de los machos expcrin1cntales reguló la interacción con el n1acho 

estín1ulo. Al principio de esta discusión niencionan1os que considerábamos a Ja respuesta de lordosis una 
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conducta refleja que tenía poco que ver con Ja 1notivación de los nrnchos y los resultados lo apoyan: los 

n1achos A TD no 1nucstran preferencia por el n1acho, tienen una conducta coita! n1asculina non11al y no 

regulan Ja interacción sexual con otro n1acho, a pesar de tener una respuesta de lordosis tan marcada. 

Sin embargo, los resultados obtenidos abren una nueva línea de investigación: ¿cuál es la razón por la 

cual todos Jos n1achos can1biaron su preferencia de lugar después de interaccionar con otro 1nacho?, es decir, 

¿por qué la interacción coita! con un n1acho estín1ulo produjo Ja inducción de un estado reforzante o afectivo 

positivo en todos los n1achos experin1entalcs? Nuestras hipótesis son que 1:1 interacción social o el olorson 

los responsables de inducir el estado reforzante y no Ja interacción coital por -~i n1isma. Realizar el n1ismo 

procedimiento pero usando con10 estÍlnulo a un n1acho o una he111bra gon~dccton1izados o el olor.del aserrín 

proveniente de una caja de machos intactos nos indicará lo acertado de las.proposiciones. 

Experimentos 5: 

Respuesta de sistema de olfittorio accesorio .al.olór ~le11e111bras ei1 estro 

La traducción del gen de respuesta ten1prana e-íos hacía la proteína Fas en respuesta a olores 

provenientes de la can1a de hen1bras en estro n1ostró la activación del sisten1a accesorio ollatorio o 

vomeronasal en he1nbras y n1achos gonadccton1izados tratados pcrinatahncnte con vehiculo, r\.TD o 

Jlutan1ida cuando fueron tratados con PT. A pesar de que Ja respuesta de Fos en los anin1alcs tratados con 

llutamida, en particular las hen1bras, no difirió en varias regiones cerebrales entre aserrín limpio y el asen·ín 

proveniente de las he1nbras en estro, la dis1ninución en la respuesta no fue estadísticaincntc diferente a la de 

los machos control. por lo que concluin1os que Ja aromatización y los receptores de andrógenos no estaban 

involucrados de n1anc1·a independiente en la respuesta a fcromonas femeninas. Nueva1nente nuestra hipótesis 

no fue confirmada ya que de manera independiente el estradiol no masculiniza y no dcsfen1iniza el sistem~ de 

p1·oyección von1cronasal. Si así fuera, nuestros resultados n1ostrarian que tanto las hcn1bras con10 Jos n1achos 

tratados con A TD no responden al olor de hc1nbras en estro. 

En ese trabajo sugc1·imos la posibilidad de que la diferenciación del sistema olfatorio accesorio 

pudiera darse tanto por cstrógcnos COn10 por andrógenos, es decir, el tnecaniSnlO que n1ascuJiniza eJ sistcn1a 

vomcronasal seria redundante. Por supuesto es necesario evaluar la respuesta de Fas al.olor estral en hembras 

tanto con inhibición de la aron1atización con10 con bloqueo de 1.os r~ceptores de andrógenos para 

detcnninarlo. 
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Co11sideracio11es Generales 

Una crítica in1pOrtantc a este trabajo tiene que ver con el hecho de que en Jos experimentos no se 

evaluó eJ_efectoc que; los fárn1acos. pudieran tener sobre. Ja conducta. matcn1al.. Exístci1,experin1cntos que 

muestran ~ue~ia\oúclucta matenia influye en. Ja 'diforcneiacióll sexual. Por ejei11pl.o · l\1óore·:y colaboradores 

han mostrado que sí las crías niacho no reciben una cstin1ulación sensorial· adecuada (tnayor cantidad de 

lamidos que las crías hembra), entonces muestran uría conducta coita.! disminuida cÍ.ta;ido 'adultos (l\·loorc. 

1984. 1992), En nuestros anin1alcs tratados con ATD esto no podría ·ser él caso • ._.yá ·e¡ue· niostraron una 

conducta coita! masculina sen1ejantc a Ja niostrada por Jos sujetos control: los machos tuvieron una conducta 

niasculina non11al. En el caso de los machos tratados con f1ulan1ida Brand y Slob (1991 e) usaron un 

tratamiento idéntico al nuestro y descartaron el posible efecto del fánnaco sobre Ja tnadré: (utilizaron hcn1bras 

nodrizas al niomento del parto), Nuestros resultados con flutamida son niuy sitnilarcs a los descritos por 

Brand y Slob, Jo que sugiere que es poco probable que se afectara Ja conducta 111aten1a de las hembras 

tratadas. Sin en1bargo, no es posible descartar por completo esta alteniativa. Para futuros expcrin1cntos se 

sugiere disei'iar estrategias experin1entales para controlar el efecto de Jos fánnacos sobre Ja madre y así 

de1cn11inar la cont1;bución de las hormonas niaternalcs y/o fetales versus la contribución de los estín1ulos 

somatosensoríalcs que recibe el crío durante Ja lactancia tetnprana sobre el proceso de diferenciación sc:-.:ual 

cerebral. 

Otro punto <le controversia surge de un resultado de los trabajos que han sido utilizados para apoyar 

nuestros resultados. Los ratones hen1bra ArKO presentaron una menor conducta de lordosis (Bakkcr el al.. 

2002a) niientras que nuestras hembras tratadas perinataln1entc con A TD niostraron una facilitación en dicha 

conducta. Aparente111cnte en an1bos casos se disn1inuyó de nianera in1portantc la síntesis de estradiol. Sin 

embargo. en nuestros animales Ja secreción de estradiol se puede dar en Ja edad adulta, niicntras que Jos 

ArKO en pricipio no pueden sintetizarlo nonnaln1ente tampoco en la edad adulta por Jo que esos anin1alcs 

fueron tratados con BE durante 5 sctnanas antes <le las pruebas de lordosis y mostraron niveles sun1an1enle 

bajos <le receptividad. Es inquietante que nuestras hc111bras tratadas con el inhibidor de aron1atización, i\ TD, 

dura;1te un pc1;o<lo de diferenciación particulannente itnportante, 1 O días antes y 12 después del nacin1icnto, 

se comporten de niancra radicalmente opuesta. es decir, presentan mayor conducta de receptividad que las 

hembras control. Creernos que la razón estriba en la existencia de un segundo período de diferenciación para 

la conducta de lordosis en la hc111bra durante el desarrollo prepuberal o puberal, y que el ren1plazó <le 

efU:adiol que recibieron las hen1bras ArKO no sin1uló de manera adecuada Ja presencia de estradiol durante Ja 
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pubertad o el periodo en que recibieron el rcen1plazo de estradiol no fue adecuado (alrededor de la sen1ana 35 

de edad). Esto puede ser posible ya que el estradiol es responsable de iniciar Jos ciclos cstrales y la pube1-tad 

en general (Ruf et al., 1976; Docke y Dorner, 1978). Además en hen1bras ovariccton1izadas neonataln1entc Ja 

secreción de LH y FSH es menor (Christakos et al., 1976). Esto hace suponer que la disminución de conducta 

de lordosis observada en las hembras ArKO pueda deberse a un efecto sobre Ja iniciación de la pubertad y no 

a un efecto sobre Ja diferenciación perinata·l. 
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CAPÍTULO VI. CONCLUSIONES 

Con respecto a los objetivos particulares: 

Los objetivos particulares del expcrilnento 1 fueron: 

o 1) Analizar el efecto de Ja administración perinatal de A TD o flutamida sobre Ja conducta 

coita] tanto niasculina como fe111enina con10 en las preferencias olfatoria y sexual 

Con10 se mencionó, el cxpcrin1cnto fue diseñado para detern1inar si los efectos 

observados en la conducta coita] eran debidos a un procesan1iento inadecuado de las señales 

olfatorias o a un can1bio real de preferencia de co111pañero sexual. Nuestros resultados 

niostraron que el amnento de conducta de lordosis observado en las hen1bras de A TD puede 

ser debido a que Ja ausencia de estradiol es la señal para que Ja vía neuronal responsable de Ja 

lordosis se fon11e. Por Jo tanto, sugerin1os que la conducta de lordosis niostrada por Jos 

niachos A TD no es debida a una preferencia por Jos 111achos, sino a un aun1ento o 

desinhibición del reflejo de lordosis. 

o 2) Detenninar si el efecto inducido por cada uno de. los tratan1icntos era un efecto 

organizacional o activacional. 

Para detcnninar si el tratan1iento perinatal niodificaba la_ conducta de manera 

activacional u organizacional sugcrin1os que si la conducta observada en Jos anin1ales se 

niodificaba o reestablecía con reen1plazo hon11onal, entonces se trataba __ dc una activación de la 

conducta por las hon11onas administradas en Ja vida adulta. Si por el contrario, Ja terapia 

hon11onal no 111odificaba Ja conducta observada, entonces el tratan1icnto ·perinatal había 

afectado la organización del o de los sistcn1as neuronales o neuroendócrinos durante el 

desarrollo. Bajo este punto de vista concluimos que: 

La inhibición de la aron1atización interviene en Ja organización de los sisten1as 

neuronales responsables de Ja respuesta de lordosis, Ja preferencia olfatoria en el 

111acho, la conducta de cópula regulada en la hen1bra y la capacidad reproductiva en las 

hembras: sólo 1 de 4 hen1bras tratadas perinatahncntc con A TD quedó preñada pero 

sus crías 111uricron antes de Jos 5 días de edad; estos datos coinciden con los obtenidos 

con anticstrógcnos (Dohlcr et al., J 9S4b). 

Los andrógenos participan en la organización de Jos sistcn1as neuronales responsables 

1 
de Ja conducta 
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resultados sugieren que n1odulan Ja respuesta del siste111a hacia una respuesta 

típicamente masculina. Además pm-ticipan en el desarrollo. de los testículos. Sin 

en1bargo, existen n1ccanis1nos con1pc-nsatorios que pcrn1iten que al n1cnos uno de los 

dos testículos se desarrolle hasta su tan1año non11al; por. ~azones que dcsconoce111os se 

privilegia el desarrollo del testículo izquierdo sobre.el dei;echo."'-~ .. 

La falta de estimulación androgé1;i·C:a: o estrogénica·no:pá.l-ticipa;_al menos de fomrn 

independiente, en Ja organización de la conduct'.1-C:oú,;:¡ 1i~·asci:;Ji1~a ;,,-estrada por las 

hembras, en Ja organización de Ja preforencia: sC:xu:l.1:·d.;;h~1~~b;as ynrnéhos y tampoco 

en la organización de la preferencia olfatoria en I:is i~_;;;,,-l:>;:~t, .. :· -~~- _,. 
Los andrógenos y los estrógenos inter\!iencn en'C:1 2'd¿-siu~·olla' dé los ·o,•arios y de la 

próstata. . .,. 

La conducta coit_al masculina es activada por_ prop(o!;at? de''te¡ioster()nn, mientras que 

el tratamiento con BE y P activa Ja conducta de 1~101;:¡,:;_s <lC: ~~JicÍtt1d C:1;·hc1;~bras. 
La preferencia sexual de Ja hembra es activada por~~E'::/p;·'E:i'PT o;·el BE y Ja P no 

participan de manera diferencial para activar Ja pr6f6~enc!:l'~:ex_ual d~J macho por. Ja 

hembra. 

La experiencia sexual previa detcrn1ina el papel activa.cional de las honnonas sobre la 

preferencia olfatoria del n1acho: si tienen experiencia n1asculina, el PT activa Ja 

preferencia por el olor de hembras receptivas, 1nicntras que si Jos n1achos sólo tienen 

experiencia coital fcn1enina (con un niacho) el tí-ntan1icnto con BE y P propiciará Ja 

activación de la preferencia por el olor de machos. En las hen1bras, el tratan1iento con 

BE y Ja P activa Ja preferencia por el macho. 

Los objetivos de Jos experimentos 2 y 3 fueron demostrar que Ja testosterona (experimento 2) y/o el 

estradiol (experimento 3) participan en la diferenciación sexual femenina, particulannentc en Ja 

diferenciación de una conducta preceptiva (la capacidad de controlar la cópula) y en la diferenciación 

de las propiedades reforzantes de Ja cópula regulada. Nuestras conclusiones son las siguientes: 

o Los andrógenos no participan en la diferenciación sexual femenina de Ja conducta coital 

controlada por las hembras (""pacing'·) ni tan1poco en el estado rcforzante inducido por Ja 

cópula. Al contrario, 1nostra111os que Ja influencia andrógénica proveniente de los testículos 

fetales de los n1achos adyacentes a las hen1bras durante el dcsaITolJo embrionario induce 

ciertas características avcrsivas a la cópula que son clin1inadas al bloquea~ dicha cstimulación 
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androgénica. Sin en1bargo, aparenten1ente existen otras características aversivas de la cópula 

que no son dadas por la presencia prenatal de andrógenos. 

0 El cstradiól parece ií1tei-vcnir en la diferenciación de Ja _coi1ducta de cópula regulada y en el 

estado afectivo positivo inducido por la n1isn1a, ya- que las hen1bras tratadas pcrinataln1ente 

_con _ATD. no __ regulan_ la cópula y __ desanollaro11 -ui1 ·cainbio_de- preferencia de lugar 
.__;,'.__ . ="- - ~· ;.º=--=--~- =---'--". -='-~ 

independientemente de si se les dió_~ no la oportunidad deregi.tla:Ja./-

El objetivo del experin1ento 4 fue detcn11inar si los ma_chos -tratados perinatalmente con A TD e..an 

capaces de regular la interacción sexual con otro macho estín1ulo. y si_ esta· actividad era capaz de 

inducirles m~ estado afectivo positivo (rcforzante). Concluimos que: 

o Los ntachos tratados con ATD no regulan la interacción coita! con otro n1acho. 

o La interacción coita! indujo un can1bio de preferencia de lugar no sólo en los n1achos tratados 

con ATD, sino tan1bién en los otros anin1ales control, por lo que en estc_scntido sólo podcn1os 

concluir que es necesario dctenninar las causas que propiciaron la inducción del estado 

reforzante en los n1achos al interaccionar sexuahnente con los 111achos estin1ulo. 

En el expcrin1cnto 5 se trataron de alcanzar dos objetivos, dichos objetivos y las conclusiones se 

describen a continuación: 

o El primer objetivo de este expcrin1cnto fue dctem1inar si el bloqueo de la aromatización tanto 

prenatal coino postnatal era capaz de fcntinizar la respuesta del sistcn1a responsable de 

responder al _olor estral (sistcn1a de proyección vomcronasal u olfatorio accesorio). 

Conclui111os que la aron1atización no interviene de n1anera independiente en la 

fe111inización de la respuesta del sisten1a olfatorio accesorio a olores de hcn1bra en 

estro. 

o El segundo objetivo fue evaluar la posibilidad de que fuera la testosterona por si misma la 

responsable de organizar (masculinizar) la respuesta del sisten1a de proyección von1eronasal 

tanto en hen1bras con10 en 111achos. Es decir que fuera la testosterona proveniente de los 

testículos fetales adyacentes a las hcn1bras la responsable de que las ratas hen1bras 

respondieran al olor de hembras en estro. 

Concluin1os que los andrógenos provenientes de los testículos fetales son sólo 

parcialn1ente responsables de la activación del sistema olfatorio accesorio a las señales 

provenientes de la orina de he1nbras en estro en las hen1bras tratadas con p1·opionato de 

( testosterona. 
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Con respecto al ob.jetivo general: 

El objetivo general de esta tesis fue investigar el eíecto de la inhibición pc.-inatal de la fon11ación de 

estrógeno o del bloqueo prenatal de la acción de andrógenos sobre la diferenciación sexual conductual Y 

cerebral en ratas. 

Concluimos que el objetivo general fue cumplido· de manera 'parcial. ·:Existen aspectos de la 

diferenciación sexual conductual y cerebral que no íueron abarcados en el trábajo; SÓ.lo con10 cjen1plo baste 

menciona1· Ja evaluación sistemática de las conductas procéptivas, la secreción cíé::!ica (hembras) o\~ontinua 
(n1achos) de gonadotropinas, los núcleos neuronales sexllaln1ente din1órficos y·. la· respuesta del sistema 

ol!atorio accesorio al olor de niachos. 

Con respecto a la hipótesis: 

Nuestra hipótesis de trabajo fue que la inhibición de Ja aromatización de Ja testosterona a cstradiol 

inducirá que los niachos no 111ostren conducta coita! niasculina sino conducta de lordosis y que sus 

preferencias sexual y olfatoria sean co1110 las de las hembras, es decir, que niostren pre!erencia por el niacho 

y por el olor proveniente del macho. Bajo esta hipótesis Jos sujetos tratados con A TD, tanto hembras como 

niachos. no debieron niostrar conductas tipican1ente 111asculinas. Nuestros resultados n1ostraron que la 

aromatización es in1portante para el proceso de .. des!cminizaciónº' de la conducta coita], pero no para el de 

111asculinización. Por Jo tanto, nuestra hipótesis es rechazada. 

Nuestros expcri111entos niostraron que la conducta de lordosis desplegada por Jos 111achos .-'\. TD no 

necesita de una hon11ona activacional particular: los n1achos A TD niuestran conducta de lordosis cuando se 

ks trata con testosterona o con estradiol y progesterona. Esto, junto con el hecho de no presentar pre!erencia 

sexual por el niacho, indica que la ausencia de estradiol fi:1cilita el reflejo de lordosis, niás que atunentar la 

n1otivación para interaccionar con un n1acho. 

Aparentemente los andrógenos van organizando gradua!Jnente las vias neuronales de las conductas 

tipicamente 111asculinas, de tal 111anera que lo hacen de menor a tnayor complejidad: prin1ero Ja monta, luego 

la intron1isión y finaln1ente la eyaculación. Poden1os suponer que una cantidad relativmnente pequeña de 

testosterona no es capaz de completar el proceso gradual de 111asculinización de las vías neuronales. 

Por lo tanto, postulamos dos hipótesis que surgen del trabajo: 
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La conducta coita! niasculina no es organizada perinatalmente en la rata, sino lo que es 

organizado es la sensibilidad a la testosterona. Es decir, las vías neuronales responsables de 

la expresión de las conductas de monta, intron1isión y eyaculación se encuentran tanto en 

machos con10 en hen1bras, pero en las hcn1bras el funeionainiento de dichas vías se 

_encuentre altamente inhibido. Por lo tanto, en Ja hembra la_ condu_ctac de monta se induciría 

con dosis niás altas de testosterona. Non1bran1os a esta posibilidad "hipótesis de 

desinhibición". 

La otra hipótesis es que la organización de las vías neurona_les que regulan la conducta 

sexual niasculina depende de la presencia de testosterona o de estradiol, cualquiera de estas 

honnonas sería suficiente para que a falta de un la otra pueda inducir ciertas características 

para la expresión de la conducta coita! masculina. A. esta otra posibilidad la llan1m11os 

"hipótesis de redundancia·• y podría explicar los efectos encontrados eti la conducta coita! 

niasculina, en la preferencia sexual, en el condicionamiento de preferencia de lugar y en la 

respuesta del sistcn1a olfatorio accesorio a las sci'ialcs provenientes de una hen1bra en estro. 

Previan1ente se ha den1ostrado que la adtninistración conjunta de un antagonista de 

receptores de andrógenos (flutamida) y de un inhibidor de la aromatización (fadrnzol) 

bloquea la niasculinización de Ja conducta de agresión en el pichón 111acho, conducta que no 

puede ser elin1inada por la administración separada de los fárn1acos (Soma et al., J 999). 

Esto concuerda con nuestra "hipótesis de redundancia .. , es decir, al bloquear solo el efecto 

androgénico o el estrogénico el otro sería capaz de inducir Ja diferenciación de las vías 

neuronales responsables de la conducta. 

¡----- TESIS CON 
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