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Resumen

En condiciones naturales o seminaturales la hembra regula los contactos sexuales,
cuando interactia con un macho. Cuando esto se analiza en condiciones de laboratorio
se conoce como coépula regulada (CR). Cuando la rata hembra regula estos contactos se
genera un estado afectivo positivo (EAP), inferido por el condicionamiento de preferencia
de lugar (CPL). EI EAP se ha observado en hembras sin experiencia sexual, pero se
desconoce el efecto de esta experiencia sobre la generaciéon del EAP. El objetivo de esta
tesis es determinar si en las hembras con amplia experiencia sexual la CR y la no
regulada (CNR) generan un EAP. Para ello, se utilizaron ratas hembra ovariectomizadas
inyectadas con estradiol y progesterona. Diferentes grupos de hembras copularon una
vez por semana, durante 7 semanas, bajo condiciones de CR, CNR y un tercer grupo fue
expuesto a un macho sexualmente experto con el que no podian tener contacto fisico.
Para evaluar el EAP utilizamos el CPL durante 3 sesiones con diferentes intervalos, cada
cinco o cada dos dias, entre cada sesiéon de reforzamiento. Los resultados muestran que,
las hembras reforzadas cada cinco dias generan un EAP cuando regulan o no la copula,
pero no cuando sélo fueron expuestas al macho. Por otro lado, ningln grupo de las
hembras reforzadas cada dos dias desarrollan un EAP. Estos resultados sugieren que las
propiedades reforzantes de la copula pueden cambiar dependiendo del la experiencia

sexual y el intervalo de reforzamiento.



Abstract

When the male rat controls the rate of sexual interactions, this condition is known
as non paced mating (no-pacing) by the female. However, it has been shown that the
female has the possibility to pace the rate of sexual interactions; this condition is known as
paced mating (pacing) by the female. Pacing induces a reward state in the female
evaluated by the conditioned place preference (CPP) paradigm. The rewarding state has
been observed in sexually naive females, but the effects of sexual experience upon the
reward state induced by paced mating are unknown. So, the aim of the present study is to
evaluate if after sexual experience, in paced or non-paced mating conditions the females
develop a rewarding state, measured by CPP. Wistar female rats were ovariectomized and
were injected with estradiol and progesterone. The rewarding sessions of the CPP can be
done at different intervals. We made two experiments: A) reinforced every 5 days and B)
reinforced every other day. Each experiment had the following groups: paced, non-paced
and exposed to a sexually experienced male. As sexual experience the female rats were
exposed to seven sexual behavioral tests. Then three sexual behavioral tests more were
used as CPP’s reinforcements. The results showed that the rewarding state generated by
mating depends on the sexual experience and the reinforcement interval. A reinforcement
interval every five days produced a rewarding state in the pacing and no-pacing groups.
On other hand, when females were rewarded (mated) every other day no rewarding state
was generated. These results suggest that the rewarding proprieties of mating can change

depending on the animal’s sexual experience and the reinforcement interval.



1 Introduccién

Desde un punto de vista evolutivo la funcién reproductiva es fundamental para la
supervivencia de las especies. Sin embargo, para el individuo la conducta sexual no tiene
un propdsito, mas que, su propia ejecucioén (Agmo y col., 2004). En la conducta sexual de
los mamiferos, se pueden distinguir dos etapas: La primera etapa es la motivacional, en la
cual el individuo comienza la interaccion con la hembra. La segunda etapa es de
ejecucion, en la cual se presentan una serie de conductas facilmente identificables
(Agmo, 1999).

En la rata hembra el despliegue de la conducta sexual es altamente dependiente
de las hormonas esteroides: estradiol y progesterona. El control de las concentraciones
de estas hormonas depende del parte del eje hipotdlamo-hipdfisis-ovario. En las hembras,
la concentracion de estas hormonas varia en un ciclo reproductivo, conocido como ciclo
estral. El ciclo estral tiene una duraciébn de 4 a 5 dias, pasando por 4 estados,
caracterizados por una citologia vaginal particular. El ciclo estral se elimina si se retiran
los ovarios. Pero, se puede expresar la conducta sexual en una rata ovariecomizada
siempre y cuando se inyecten las concentraciones adecuadas de estradiol y progesterona
(Freeman, 2006).

Se ha descrito que, la rata hembra puede regular la estimulaciéon vagino-cervical
gue recibe aumentando la posibilidad de quedar prefiada y aumentando el numero de
crias, en comparaciéon con las hembras que no regulan la conducta (Erskine, 1989).
Aunado a esto, cuando la hembra regula los contactos copulatorios se genera un estado
afectivo positivo inferido por el condicionamiento de preferencia de lugar (Paredes y
Alonso, 1997). No obstante, los efectos que tiene la experiencia sexual sobre el estado
afectivo positivo generado por el control de la estimulacion sexual en las hembras se
desconocen. Asi mismo, se desconoce si la experiencia sexual puede generar un estado
afectivo positivo, en las ratas hembras que no pueden regular la frecuencia de los
contactos copulatorios. Por lo que, el presente estudio tiene como objetivo indagar el
efecto de la experiencia sexual sobre las propiedades reforzantes de la copula cuando la
hembra regula los contactos copulatorios o cuando el macho es el que regula la
estimulacibn sexual. El estado afectivo positivo fue inferido por medio del

condicionamiento de preferencia de lugar.



2 Antecedentes

2.1 Ciclo estral de la rata

2.1.1 Etapas del ciclo estral

En las hembras de los mamiferos los ciclos reproductivos tienen diferente duracién,
segun la especie de la cual se esté hablando. Estos ciclos reproductivos pueden ser
catalogados como anuales, menstruales o estacionales. En los monos, simios y seres
humanos se describen ciclos menstruales. Por otro lado, en los roedores se habla de
ciclos estrales (Schwartz, 2000). La palabra estro es una adaptacion de la palabra oistros
gue significa frenesi y fue utilizada por primera vez por Heape (1900), para describir el
periodo en el que la rata hembra se encuentra sexualmente receptiva a una rata macho.
Se utiliza el termino anestrus para el periodo de no reproduccién, cuando aparentemente
los ovarios y los otros 6rganos reproductores estdn en estado latente. Heape (1900)
describio los estadios del ciclo e identifico cuatro etapas, caracterizadas por la citologia
vaginal: el proestro, el estro, el metaestro y el diestro (Freeman, 2006).

Se le llama proestro a la etapa en el que la hembra es receptiva a un macho. El
proestro abarca las horas anteriores y posteriores al valor maximo en la concentracion de
gonadotropinas, la siguiente fase es llamada estro. Durante las primeras horas del estro,
ocurre el desprendimiento del ovocito de foliculo maduro, este fendbmeno es conocido
como ovulaciéon. En caso de que no ocurra fecundacion, las hembras entran en un
periodo de recuperaciéon llamado metaestro o diestro-1. El siguiente estadio del ciclo es
conocido como diestro o diestro-2, cuya duracién varia dependiendo de la especie.
Posterior a esta fase el ciclo comienza de nuevo (Freeman, 2006).

La rata tiene una ovulacién espontanea que ocurre cada 4 o 5 dias. Existe una
correlacion entre la etapa del ciclo estral y la citologia presente en un frotis vaginal (Fig.1).
El proestro esta caracterizado por la presencia de células epiteliales nucleadas. Al dia
siguiente, en el estro, el tipo celular dominante son células epiteliales “cornificadas”. El
tipo celular caracteristico del diestro-1 son los leucocitos, los cuales aparecen en un
namero mayor que los otros tipos celulares. Por ultimo, en el diestro-2 se presentan los
tres tipos celulares. De la misma manera, existe una relacion entre la citologia vaginal y
los cambios ciclicos que presentan los ovarios respecto a la liberacibn de hormonas

esteroides (Freeman, 2006).



La conducta de copula ocurre cuando la hembra se encuentra en el periodo de
receptividad sexual, este periodo comienza al final de la etapa del proestro y principio de
la etapa del estro. Durante este periodo las concentraciones de estrégenos vy
progesterona incrementan paulatinamente debido a que estas hormonas son secretadas
por el cuerpo luteo en los ovarios. El cuerpo lateo es una estructura formada por el
foliculo maduro después de haber liberado al ovocito. El incremento en la concentracion
de estradiol y progesterona prepara al organismo para la fertilizacién (Fig. 2). En ausencia
de estimulos asociados con la coépula, el cuerpo luteo degenera y nuevos foliculos
comenzaran su desarrollo durante el diestro | y diestro Il (Freeman, 2006; Nelson, 2000).

Las ratas hembra se aproximan a los machos con mayor frecuencia cuando se
encuentran en la etapa de proestro. La aproximacion de la hembra hacia el macho, el
ciclo estral y la conducta sexual se eliminan al remover los dos ovarios. Sin embargo,
tanto el estro como la conducta sexual pueden inducirse en ratas ovariectomizadas (OVX)
cuando se inyectan las concentraciones adecuadas de estradiol y progesterona
(Freeman, 2006; Nelson, 2000).

Figura 1. Los diferentes tipos celulares que se pueden observar en un frotis vaginal.

El proestro esti caracterizado por células nucleadas y redondas. En el dia del estro se
pueden observar células cornificadas. Pero, en los dias del diestro | y Il el tipo celular
dominante son los leucocitos. Tomado de Min-Poblete, 2013.



2.1.2 Bases hormonales del ciclo estral

El ciclo estral inicia con la secrecion de la hormona liberadora hipotalamica de
gonadotropinas (GnRH). La GnRH es liberada desde el hipotalamo, al sistema porta
hipotalamo-hipofisiario. Este sistema de circulacion local consiste en, un conjunto de
vasos sanguineos minusculos, este sistema porta conecta la eminencia media del
hipotdlamo con la adenohipdfisis. Las células especializadas de la adenohipdfisis,
llamadas gonadotropos, son estimuladas por la GnRH, la cual, promueve la liberaciéon de
la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH) por parte de los
gonadotropos. Ambas, la FSH y la LH, son transportadas por el torrente sanguineo; en los
ovarios estas hormonas estimulan la sintesis y liberacién de las hormonas esteroides
(Bousfield, 1998; Freeman, 2006).

La FSH estimula el crecimiento y maduracion del foliculo en el ovario, asi como la
produccion de estradiol, por parte de las células de la granulosa del foliculo, donde la FSH
se une a su receptor. Por otro lado, la LH participa en la induccion de la ovulacién y la
luteinizacién del foliculo. La luteinizacién del foliculo genera al cuerpo luteo, el cual
produce principalmente progesterona, hormona necesaria para la implantacién del huevo
en caso de fecundacion. Debido a este efecto, la LH juega un papel central en la
regulacion del sistema reproductivo. Las hormonas esteroides (estradiol y progesterona)
producidas por los ovarios regulan la liberacion de la GnRH (Bousfield, 1998; Freeman,
2006).

En la mayoria de las hembras el ciclo reproductivo esta dividido por un ‘pico’ o
valor maximo en la concentracion sanguinea de LH. El pico de LH separa el ciclo en dos
fases: una fase caracterizada por el desarrollo y crecimiento folicular y otra fase la cual se
distingue por la presencia de cuerpo lateo (Fig. 2) (Bousfield, 1998). En la rata la fase de
desarrollo y crecimiento folicular dura dos dias. Estos dos dias corresponden al diestro-1y
al diestro-2 respectivamente. Durante este periodo la concentracién de estradiol aumenta
gradualmente. El aumento en la concentracién de estradiol induce una retroalimentacion
negativa sobre la secrecion de las gonadotropinas (Guyton, 2001; Freeman, 2006;
Nelson, 2000).

La GnRH tiene una liberacion pulsétil (intermitente). Cuando, la amplitud de los
pulsos y la frecuencia de la liberacion de GnRH aumenta, momentaneamente no se da la
retroalimentacion negativa de las hormonas gonadales. Por ende, el pulso de liberacién
de GnRH y de LH aumentan. La liberacion exacerbada de LH estimula la ovulacién.
Todos estos eventos ocurren durante la tarde del proestro. Al mismo tiempo, el foliculo
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que liberd el ovocito secreta altas concentraciones de estradiol y progesterona en la
sangre, estas hormonas estimulan la conducta sexual (Jenkins y Becker, 2005).
Posteriormente, la concentracion de estradiol cae rdpidamente; durante este tiempo la
concentracion de progesterona permanece alta durante varias horas (Nelson, 2000). En
caso de haber fecundacion se incrementa la liberacion de prolactina (PRL) por parte de
los lactotropos, localizados en la hipdfisis anterior. El incremento de PRL inhibe la
liberacion de GnRH, esta inhibicién cesa hasta que, la progesterona vuelve a incrementar
su concentracién para mantener la prefiez (Jenkins y Becker, 2005).

Figura 2. Concentracion de hormonas durante el ciclo estral.

Gréficas de las concentraciones de diferentes hormonas, durante las diferentes etapas del
ciclo estral de la rata. En el diestro-1 (verde) hay ligero incremento de estrogeno (estradiol) y
progesterona. Por otro lado, la concentracion de la hormona luteinizante (LH) es baja
durante el diestro-1 y el diestro-2 (amarillo). Al mismo tiempo, durante el diestro-2 la
concentracién de estradiol incrementa y la concentracidon progesterona baja. En la tarde del
proestro (rosado), se encuentran las concentraciones mas altas de estradiol, progesterona y
LH. Durante la tarde del proestro y la mafiana del estro (recuadro rojo punteado) la rata
hembra es receptiva a un macho. Posteriormente, la concentracion de progesterona,
estradiol y LH cae en la etapa del estro. (Imagen tomada y modificada de Smith y col., 1975).



El estradiol ejerce su accién por medio de dos receptores: el receptor a estrogenos
alfa (REa) y el beta (REB). Ambos receptores poseen una region en forma de bisagra y
tres dominios: uno de ellos corresponde al dominio de union al ADN, otro al dominio de
union de la hormona y el dominio restante es el dominio que activa la funcion de
transcripcion. Existe una retroalimentaciéon o feedback negativo por parte del estradiol
sobre la secrecién de la FSH (Kuiper y col., 1993; Levine, 1997).

La progesterona también tiene diferentes receptores: el receptor a progesterona A
(RP-A), B (RP-B) y C (RP-C). En la rata se expresan las isoformas RP-A y RP-B. El RP-B
es el regulador positivo de los efectos de la progesterona. Por otra parte, el RP-A
antagoniza al RP-B. Las altas concentraciones de progesterona inhiben tanto la secrecion
de LH como de FSH en la hipéfisis y GnRH por parte del hipotdlamo. En una gran
variedad de tejidos y de tipos celulares se han descrito por lo menos tres vias de
sefalizacion diferentes, que la progesterona puede activar por medio de los receptores
RP-A y RP-B (Beshay y Carr, 2013). Sin embargo, en ratones knock-out al receptor
nuclear de progesterona y OVX, las concentraciones de LH disminuyen después de la
administracion de la hormona. Por tanto Actualmente se sugiere que la accién inhibitoria
de la progesterona se lleva acabo por medio de los receptores de progesterona de
componente de membrana 1 (PGRMC1) (Bashour y Wray, 2012; Beshay y Carr, 2013;
Sleiter y col. 2009).

En el siguiente capitulo describiremos otro factor que influye de manera importante

en la expresion de la conducta sexual como es el olfato.



2.2 Sefales olfatorias sexualmente relevantes

Ademas de las hormonas, otros factores como las feromonas son fundamentales
para la expresion de la conducta sexual en diferentes especies incluyendo los roedores.
Las feromonas son moléculas no volatiles excretadas por glandulas epiteliales
especializadas, que activan conductas especificas entre individuos de una misma
especie. Estas sustancias modulan varias funciones sociales. Por ejemplo, pueden
acelerar los mecanismos hormonales de la pubertad en ratas hembra, cuando las
hembras son expuestas a un macho sexualmente activo o son expuestas a su orina
(efecto Vandenbergh) e incluso pueden interrumpir la gestacion en una hembra
recientemente fecundada (efecto Bruce). Asimismo, se ha demostrado que el estro de
ratones hembra que viven en grupo, se detiene como consecuencia de la accion de las
feromonas (efecto Lee-Boot). Si este grupo de ratones hembra es expuesto a la orina de
un macho, el estro se reinicia y se sincroniza entre las hembras (efecto Whitten) (Soriano
y col., 2007).

Las feromonas son detectadas por quimiorreceptores sensoriales ubicados en el
organo vomeronasal (OVN), cuyos axones llevan a cabo la primera sinapsis en el bulbo
olfatorio accesorio (BOA). EI BOA tiene proyecciones hacia los nucleos corticales y
mediales de la amigdala, la cual, proyecta la informacion hacia el nucleo del lecho de la
estria terminal (NLET), el area predptica medial (APM) y al hipotdlamo anterior (HA) y
ventromedial (HVM) (Soriano y col. 2007). El epitelio olfatorio principal esté relacionado
con la percepcion de olores volatiles. Por otra parte, el OVN se especializa en la
deteccion de feromonas. Pero, estudios recientes han demostrado que las neuronas
sensitivas olfatorias y las neuronas sensitivas vomeronasales pueden responder a la
misma sefial quimica, y ambos sistemas sensoriales proyectan a areas del cerebro que
estan involucradas en las respuestas que son mediadas por feromonas (Brennan y Zufall,
2006). Mas aun, se ha demostrado que ambos sistemas estan conectados a nivel del
bulbo olfatorio, sugiriendo que, ambos sistemas pueden procesar los mismos tipos de
sefales olfatorias (Larriva-Sahd, 2008). EI OVN juega un papel muy importante en la
reproduccion en los mamiferos. Por ejemplo, cuando este 6rgano esta atrofiado en los
cuyos, los machos no muestran conducta de monta, las hembras no muestran lordosis y
rara vez quedan prefiadas (Planel, 1953). La desaferentacion periférica del sistema
vomeronasal produce un déficit severo en la conducta sexual en hdmsters machos y

hembras (Powers y Winans, 1975; Winans y Powers, 1977). Por lo anteriormente descrito,



es claro que la integridad del sistema olfatorio es fundamental para el despliegue de la

conducta sexual en roedores.
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2.3 Patrones de conducta sexual femenina

2.3.1 Proceptividad y receptividad

En la rata la conducta sexual femenina puede ser dividida en proceptividad y
receptividad (Beach, 1976). La proceptividad son aquellas conductas de solicitud que son
especificas de la especie y que son realizadas por las hembras en estro para atraer al
macho y facilitar la monta (Fig. 3 a y b). En la rata estas conductas incluyen: orejeo,
brincoteo, movimiento en zig-zag, movimientos de aproximacion y evitacion y emision de
sonidos ultrasénicos. Existen diferentes tipos de conductas proceptivas, las mas comunes
son: el comportamiento afiliativo, que se refiere al establecimiento y el mantenimiento de
la proximidad con el macho para incrementar la probabilidad de una interaccién sexual. El
comportamiento de solicitud, se describe como la “invitacion”, por parte de la hembra, a
gue el macho se acerque (antes del contacto fisico). En el caso de la rata el movimiento
de aproximacion y evitacion, se repite tantas veces como sea necesario si el macho no
responde. Las conductas de solicitud aumentan la probabilidad de las hembras a recibir
una intromision por parte del macho. Por ultimo, estan las respuestas de contacto fisico,
como lo es la exploracion del area ano-genital (Beach, 1976; Erskine, 1989; McClintock y
Alder, 1978).

La receptividad esta asociada con los aspectos consumatorios de la conducta
sexual. En la mayoria de los roedores la receptividad implica el reflejo de lordosis. La
lordosis es la dorsiflexion de la columna de la hembra como respuesta a la estimulacion
de los flancos realizada por el macho, esta postura permite la insercion del pene en la
vagina (Beach, 1976; Erskine, 1989; Hlinak y Madlafousek, 1977; McClintock y Alder,
1978). La postura de lordosis varia, desde un ligero arqueo del lomo hasta una respuesta
muy pronunciada. Por lo que, dependiendo del grado de lordosis se le puede asignar un
namero (Hardy y DeBold, 1972). Durante el desarrollo de este trabajo se utilizé una
escala del cero (0) al dos (2). Siendo cero (0) la ausencia de lordosis (Fig. 3 ¢). Uno (1)
cuando la hembra arquea ligeramente el lomo; pero la cabeza y el tren posterior de la rata
permanecen horizontales (Fig. 3 d). Finalmente, el nimero dos (2) fue asignado cuando la
rata hembra realiza un arqueamiento del lomo; eleva la cabeza y la grupa, mientras que
mueve la cola hacia un lado permitiendo que el macho pueda lograr una intromision (Fig.
3 e-f) (Beach, 1942; Hardy y DeBold, 1971; Whalen, 1974). El coeficiente de lordosis es
una de las formas mas utilizadas para medir la conducta receptiva de la rata hembra; este

se calcula dividiendo el nimero de lordosis totales entre el nUmero de montas mas el
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namero de intromisiones multiplicado por 100. Cuando la hembra presenta un coeficiente
de lordosis elevado su receptividad es alta (Beach, 1976).

La expresiéon de la conducta femenina depende de las concentraciones fisioldgicas
adecuadas de estradiol y progesterona. El estradiol esta involucrado en el reflejo de
lordosis, en cambio la progesterona se requiere para los aspectos proceptivos de la
conducta. Las hembras OVX tratadas con benzoato de estradiol (BE) despliegan altos
niveles de lordosis pero sin realizar conductas proceptivas. No obstante, si las ratas OVX
son tratadas con estradiol y después con progesterona se observan las conductas de
solicitud tipicas, que despliegan las hembras intactas durante la etapa del estro (Boling y
Blandau, 1939; Fadem y col., 1979; Powers y Valenstein, 1972).

A pesar de que, la copula es un fendmeno altamente estereotipado, algunos
pardmetros conductuales se modifican progresivamente, conforme la estimulaciéon
vaginocervical aumenta. Por ejemplo, el intervalo entre intromisiones aumenta
progresivamente. De igual modo, aumentan las conductas de rechazo por parte de la
hembra hacia el macho; al mismo tiempo que, las conductas de solicitud (proceptividad)
disminuyen (Agmo y col., 2004; Blaustein y Erskine, 2002; Coopersmith y col., 1996; Yang
y Clemens, 1996, 1997). Sin embargo, los niveles de lordosis (receptividad) y el
porcentaje de salidas no varian a través de una sesion de cépula, la cual involucra varias
series eyaculatérias (Agmo y col., 2004; Coopersmith y col., 1996; Yang y Clemens,
1996). Pero, cuando disminuyen los niveles hormonales terminando el estro, la
receptividad y los porcentajes de salida disminuyen.

En el laboratorio la mayoria de los estudios de la conducta sexual femenina se han
realizado en condiciones donde el macho controla la frecuencia de la estimulacion
sexual. Sin embargo, esta condicibn no es ideal para estudiar la conducta sexual
femenina; ya que, los estudios realizados en condiciones naturales y en condiciones de
laboratorio que emulan a las naturales (semi-naturales) indican que la hembra determina
el ritmo de la interaccidn sexual. Se ha demostrado que, los movimientos de aproximacion
y evitacion activan la persecucion por el macho. Tanto asi que el 90% de las intromisiones
son provocadas por las solicitudes que hace la hembra mientras que solamente el 3% son
consecuencia del acercamiento del macho (Erskine, 1989; McClintock y Alder, 1978).
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Figura 3. Patrones de la conducta sexual femenina. La proceptividad son las conductas de solicitud que
la hembra realiza e incitan al macho a acercarse: a) El orejeo (vibracion rapida de las orejas) promueve
la aproximacion del macho. b) La exploracion ano-genital permite al macho percibir las sefiales
quimiosensoriales sexualmente relevantes. Por otro lado, la receptividad es expresada en las hembras
por el reflejo de lordosis, dependiendo de que tan pronunciada sea la lordosis, se le asigha un puntaje:
¢) Se designan cero puntos cuando la hembra no se arquea al recibir una monta por parte del macho. d)
Si la hembra se arquea ligeramente la lordosis recibe el puntaje de uno. e) Cuando el grado de lordosis
es pronunciado se le da un puntaje de dos. f) El puntaje més alto que se le puede dar al grado de
lordosis es tres. Tomado y modificado de Slob y Vander Werfft en Bosch en Hansel (1998) y Hardy y
DeBold (1972).
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2.3.2 Copularegulada (CR, pacing)

Los estudios clasicos han demostrado que, en un ambiente semi-natural la hembra
controla la frecuencia de la estimulacion sexual que recibe; moderando el acercamiento y
distanciamiento del macho (McClintock y Alder, 1978; McClintock y Anisko, 1982,
McClintock y col., 1982; Peirce y Nutall, 1961). Una rata hembra puede copular con
multiples machos simultdneamente y controlar la frecuencia del estimulo sexual, al evadir
a los machos después de un contacto sexual. La capacidad de regular o controlar la
estimulacién sexual se estandariz6 en condiciones de laboratorio por el grupo de Erskine
(1985). Ellos utilizaron una caja de cOpula con una barrera en medio, que posee un orifico
en la base, del tamafo suficiente para permitir el paso de la hembra, pero no del macho
(generalmente de mayor tamafo). De este modo, la hembra puede entrar y salir del
compartimiento donde se encuentra el macho y asi regular la estimulacion sexual. Al
evaluar la cépula regulada (pacing, por su denominacién en inglés) se demostré que la
intensidad del estimulo que recibe la hembra determina la frecuencia de aproximaciones
hacia el macho. Es decir, las hembras que regulan la cépula tienen la capacidad de
escapar del macho después de una interaccién sexual (porcentaje de salida), esta
capacidad de escape es proporcional a la intensidad de la estimulacion precedente. Por lo
gue, las hembras tienden a alejarse mas del macho después de una intromision que
después de una monta y siempre escapan después de una eyaculacion (Erskine, 1989).
Adicionalmente, con un estimulo de mayor intensidad, las hembras tardan mas tiempo en
reanudar la cépula. Después de recibir una eyaculaciéon las hembras tardan mas tiempo
en regresar al compartimiento del macho que después de recibir una intromision, y el
tiempo en regresar con el macho después de recibir una monta es aun menor (Erskine,
1985; Martinez y Paredes, 2001; Yang y Clemens, 1996). Se ha postulado que, la
capacidad de la hembra de controlar el nUmero y el tiempo entre cada contacto, cuando
ella se aproxima y huye del macho, evita la sobre-estimulacién vaginocervical. La
posibilidad de regular o no los contactos copulatorios tiene consecuencias importantes
para la reproduccion. Por ejemplo, cuando las ratas hembras no regulan sus contactos
sexuales, necesitan recibir mas de 10 intromisiones para presentar la prefiez o
pseudoprefiez. En contraste, 5 intromisiones reguladas son suficientes para inducir
cualquiera de estos dos estados. También se ha demostrado que cuando las hembras
regulan la cOpula, el nimero de crias es mayor en comparacion de cuando las hembras
no regulan los contactos copulatorios sugiriendo que los contactos sexuales regulados por
la hembra aumentan la fertilidad (Erskine y col., 1989; McClintock y Alder, 1978).
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Otra de las consecuencias de la CR es el acortamiento en la duracion de la etapa
del estro. Cuando la hembra no regula la estimulacion sexual se requieren alrededor de
25 intromisiones para inducir la reduccion del estro (Erskine y Marcus, 1981). En cambio,
para inducir este estado por la CR se requieren aproximadamente 10 intromisiones y el
estro se reduce de 18 hrs a 12-15 hrs aproximadamente (Erskine, 1985). También, se ha
demostrado que la duracion de las intromisiones reguladas es significativamente mayor
gue el de las no reguladas por la hembra; incrementado asi, la intensidad de la
estimulacién cervical y por lo tanto reduciendo el numero de intromisiones para inducir los
estados progestacionales (Adler, 1969; Chester y Zucker, 1970; Erskine y col., 1989).
Aunado a esto, el intervalo entre las intromisiones y la duracién de estas es mayor en la
CR, en comparacion de la copula no regulada (CNR). En conjunto estas observaciones
sugieren que, las intromisiones reguladas, al contrario de las no reguladas son mas
efectivas para inducir los cambios fisiolégicos de la gestacion (Blaustein y Erskine, 2002;
Coopersmith y col., 1996; Erskine, 1985; Erskine y Baum, 1982; Erskine y col., 1989).

En conjunto todos estos datos, sugieren que la cépula regulada tiene
consecuencias fisiolégicas y conductuales especificas, que la hacen diferente a la cépula
no regulada.
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2.3.3 La cOpularegulada como reforzador

Los aspectos motivacionales de la copula, tanto en hembras como en machos, se
han estudiado ampliamente y han sido evaluados por diferentes métodos (Agmo y
Berenfeld, 1990; Bermant y Westbrook, 1966; Coopersmith y col.,, 1996; Paredes y
Vazquez, 1999; Peirce y Nutall, 1961). Por ejemplo, ratas hembras en estro son capaces
de cruzar una red electrificada para tener acceso a un macho (Jenkins, 1928; Nissen,
1929; Warner, 1927). Bermant (1961) fue uno de los primeros que utilizd6 el
condicionamiento operante para evaluar los aspectos motivacionales de la copula en la
rata hembra. Las ratas hembra fueron entrenadas a apretar una palanca para obtener la
presencia de un macho, después de una monta, una intromisién o una eyaculacion el
macho era retirado hasta que la hembra presionara la palanca nuevamente. La latencia
de respuesta para apretar la palanca fue mayor dependiendo de la intensidad del
estimulo. Asi, las hembras tardaban mas tiempo en presionar la palanca después de una
eyaculaciéon que después de una intromisién y el tiempo de espera después de una
intromisién era mayor que el tiempo de espera que precedia a una monta (Bermant 1961).
Estas observaciones sugirieron que la conducta sexual tiene efectos reforzantes.
Posteriormente se demostrd que la conducta sexual genera un estado afectivo positivo
gue puede ser asociado a estimulos ambientales. Esta asociacion permite estudiar los
estados placenteros (afectivos positivos) inducidos por la conducta sexual (Agmo, 1999;
Agmo y Ellingsen, 2003; Pfaff y Agmo, 2002). En nuestro laboratorio hemos estudiado a
detalle los aspectos apetitivos y/o motivacionales asociados con la conducta sexual
femenina utilizando el condicionamiento de preferencia de lugar (CPL).
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2.4 Condicionamiento de preferencia de lugar y copula regulada

El CPL es un procedimiento que se deriva de la teoria del aprendizaje asociativo y
ha sido ampliamente utilizado para evaluar los efectos reforzantes o estados afectivos
positivos inducidos por drogas o farmacos. Usando el mismo método, se han evaluado los
efectos placenteros (afectivos positivos) de diversas drogas (Beach, 1957; Hasendhrl y
col., 1989) y conductas, incluyendo la conducta sexual (Agmo y Berenfeld, 1990; Martinez
y Paredes, 2001). Se ha sugerido que un estado afectivo positivo estd asociado a una
conducta de acercamiento. En el CPL los estimulos ambientales de uno de los
compartimentos de la caja de preferencia son asociados y condicionados (durante varias
sesiones) al estado afectivo inducido por el tratamiento, en este caso la copula (regulada
0 no regulada). Si la cépula produce un estado afectivo positivo y este se asocia a las
caracteristicas fisicas de un compartimiento no preferido inicialmente, el animal cambiara
su preferencia inicial y permanecera mas tiempo en el compartimiento asociado a la
copula. El resultado de este proceso serd un cambio de preferencia. Asi, hemos
demostrado que en la rata hembra la cépula induce un claro estado afectivo positivo, sélo
cuando ella regula los contactos sexuales (Paredes y Alonso, 1997).

El estado afectivo positivo inducido por la copula regulada es independiente de la
eyaculaciéon, ya que, las hembras que reciben por lo menos 10 intromisiones reguladas,
sin eyaculacién, cambian la preferencia por el compartimiento que se asoci6 con la cépula
regulada y que no preferian originalmente. Este cambio de preferencia no se observa en
las hembras que no regulan los contactos copulatorios (Paredes y Vazquez, 1999). En
otra serie de estudios, demostramos que, el estado afectivo positivo se induce en
hembras que fueron ovariectomizadas (tratadas con estradiol y progesterona) y en
hembras intactas que ciclan de forma natural, siempre y cuando puedan regular los
contactos sexuales (Camacho y col., 2009; Erskine, 1985). El cambio de preferencia
inducido por la copula regulada es de igual magnitud que el inducido por inyecciones de
morfina (1 mg/kg) (Camacho y col., 2009). Ademas, Garcia-Horsman y Paredes (2004)
demostraron que el estado afectivo positivo generado por la cépula regulada no es
dependiente de dopamina, ya que tratamientos con antagonistas dopaminérgicos no
bloquean el CPL inducido por la copula. En contraste, la inyeccion intraperitoneal de
naloxona, antagonista opioide, bloquea el estado placentero inducido por la copula
regulada. Asimismo, el estado afectivo positivo es bloqueado cuando la naloxona se
administra en estructuras cerebrales involucradas en el control de la conducta sexual

femenina como son: el APM, la amigdala y el HVM (Garcia-Horsman y col., 2008;
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Paredes y Martinez, 2001). Estas observaciones indican que, el estado afectivo positivo
inducido por la cépula regulada esta mediado por opioides.

Cuando las hembras regulan la conducta en tres sesiones de 1 hr se produce un
claro CPL. Mientras que, las que copulan por el mismo periodo sin regular los contactos
copulatorios no modifican su preferencia inicial. Las hembras que regulan la copula en
estas pruebas reciben menos intromisiones que las que no la regulan. Lo cual sugiere
gue, no es la cantidad de estimulacion sino la calidad de la misma, lo que induce un
estado placentero en la copula regulada (Arzate y col., 2011). Los estudios anteriormente
descritos sobre los estados afectivos positivos y la CR se realizaron en animales sin
experiencia sexual. Estos animales copularon Gnicamente en tres sesiones de
condicionamiento. Dada la capacidad que tienen los roedores de copular varias veces
durante su ciclo de vida es importante determinar el efecto de la experiencia sexual sobre

los estados afectivos positivos en condiciones de CR y CNR.
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3 Planteamiento del problema

La expresion de la conducta sexual en la rata hembra, depende de las
concentraciones adecuadas de estradiol y progesterona, las cuales son controladas por el
eje hipotalamo-hipofisis-ovario. Se ha demostrado que, el estradiol modula la lordosis
(movimiento de dorsiflexion que facilita la insercion del pene) mientras que, la
progesterona modula las conductas proceptivas, las cuales incitan al macho a copular.
Estos elementos en conjunto a las sefales olfatorias hacen posible que se entable una
interaccién sexual. Ademas, se ha demostrado que las hembras tienen la capacidad de
controlar los contactos copulatorios, este control tiene consecuencias conductuales y
fisiolbégicas especificas. Entre las cuales se destaca el estado afectivo positivo que induce
la cépula regulada. Sin embargo, esto sélo ha sido evaluado en ratas hembra sin
experiencia sexual.

No se ha evaluado si la coOpula regulada repetida por varias sesiones
eventualmente pierde la capacidad de inducir un estado placentero. Tampoco, se ha
evaluado si la copula no regulada repetida durante varias sesiones, eventualmente puede
inducir un cambio de preferencia. En el presente trabajo evaluamos estas posibilidades
para determinar el efecto de la experiencia sexual, CR y CNR, sobre los estados afectivos
positivos inferidos por el CPL.
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3.1 Hipétesis

La estimulacién sexual regulada, repetida durante diez sesiones, generara un

estado afectivo positivo.

3.2 Objetivo general

Evaluar el estado afectivo positivo tanto de la copula regulada como de la cépula

no regulada en hembras con experiencia sexual.

3.2.1 Objetivos particulares

Determinar si después de diez sesiones de experiencia sexual, se genera un
estado afectivo positivo. Las diez sesiones serdn una vez por semana, con duracion de
una hora. Para evaluar el estado afectivo positivo utilizaremos el CPL en las Ultimas tres
sesiones.

Determinar el estado afectivo positivo de las hembras que regulan la cépula y de
las hembras que no regulan la cOpula, después de diez sesiones, una vez por semana
para las primeras 7 sesiones. En las ultimas 3 sesiones el intervalo sera de 2 dias. Todas
las sesiones de coépula seran de una hora. Posteriormente determinamos el estado

afectivo positivo en las tres ultimas sesiones, utilizando el CPL.
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4 Método

4.1 Animales

Se utilizaron ratas hembras y machos de tres meses de edad (300 y 400g
respectivamente), sexualmente inexpertos de la cepa Wistar de la colonia local. Alojamos,
un maximo de cuatro ratas por caja, bajo un ciclo de luz/obscuridad controlado (12:12 hrs,
luces encendidas de 9:00am a 9:00pm), con libre acceso a agua y alimento. Todas las
hembras fueron ovarictemizadas, bajo anestesia con una solucién de Xilazina (60 mg) y
Ketamina (0.8064 mg), por via intraperitoneal (1 ml/Kg). Una vez anestesiados los
animales, se procedié a exponer los ovarios e inmediatamente separarlos de los cuernos
uterinos. Por ultimo, el tejido muscular fue suturado con catgut cromico, para suturar la
piel se utiliz6 una sutura de seda. Diez dias después de la cirugia, se iniciaron las
pruebas conductuales.

Las hembras recibieron inyecciones de 25 ug de BE (Sigma Aldrich E-8515, EU) y
1 mg de progesterona (P4) (Sigma Aldrich P0130, EU) 48 y 4 horas, respectivamente,
antes de las pruebas conductuales. Este tratamiento induce niveles altos de receptividad
y proceptividad. Las hormonas fueron disueltas en 0.2 ml de aceite de maiz comercial.
Respecto a los machos, estos fueron entrenados y Unicamente se utilizaron aquellos
sexualmente expertos; es decir, los que eyacularon con hembras sexualmente receptivas
(hembras estimulo) en un intervalo menor a 30 minutos en tres sesiones realizadas una

Vez por semana.
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4.2 Grupos experimentales

Se decidio realizar 10 sesiones de cOpula como experiencia sexual. Dado que, el
ciclo estral de la rata es de aproximadamente 5 dias se decidi6 mantener este intervalo
entre cada sesion de cOpula; es decir cada 5 dias, usando las ultimas 3 sesiones como
reforzadores del CPL.

Diferentes autores han realizado el reforzamiento del CPL cada dos dias (Agmo y
Gomez, 1993; Camacho y col., 2009; Paredes y Alonso, 1997). Sin embargo, nuestros
animales estuvieron sujetos a un régimen de cépula cada 5 dias, acorde al ciclo estral
(Freeman 2006; Hape, 1900; Schwartz, 2000). En consecuencia decidimos realizar dos

experimentos variando el intervalo de reforzamiento en las ultimas tres sesiones:

A) Reforzamiento cada 5 dias.
B) Reforzamiento cada 2 dias.

Cada sujeto experimental recibié 10 sesiones de cOpula durante una hora, las
primeras 7 sesiones se realizaron cada cinco dias; las Ultimas tres sesiones de copula se
utilizaron como reforzadores con un intervalo de dos o cinco dias dependiendo del

experimento (Fig. 4). Cada experimento contd con los mismos grupos experimentales.
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Figura 4. Esquema experimental. Todos los sujetos experimentales tuvieron siete sesiones de
copula cada 5 dias. Posteriormente fueron divididos en dos experimentos (experimento Ay B). En el
experimento A, las hembras continuaron con el régimen de 5 dias, correspondiente al intervalo del
ciclo estral, por tres sesiones més. En el experimento B los sujetos experimentales recibieron tres
sesiones de copula pero conforme al la metodologia del CPL, es decir en un intervalo mas corto (2
dias).

Con la finalidad de descartar que la posible interaccion con los olores provenientes
del macho o la alta concentracion de estradiol genere un estado afectivo positivo, se
incluy6 un grupo en el cual, las ratas hembras fueron expuestas a un macho sexualmente
experto, e inyectadas antes de cada exposicién con estradiol y progesterona. De este
modo se trabajo con tres grupos experimentales que se describen a continuacion:

1) Exposicion (Expo): La hembra podia oler, ver y escuchar al animal estimulo, sin
posibilidad de contacto fisico.

2) Cépula regulada (CR): En esta condicion las hembras podian regular los contactos
copulatorios.

3) Copula no regulada (CNR): Bajo esta condicién, el macho, pero no la hembra,

reguld los contactos copulatorios.

4.2.1 Pruebas Conductuales

Las sesiones de coOpula se realizaron a la misma hora, en la fase de oscuridad. Para
todas las pruebas conductuales se utilizaron cajas de acrilico con las siguientes
dimensiones: 62cm de ancho, 29cm de altura y 42cm de profundidad. Las condiciones de
la caja se modificaron de acuerdo a cada grupo experimental como se describe a

continuacion:
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Grupo |. Expo. En este grupo experimental la caja de copula fue dividida en dos partes
iguales, con una pared de acrilico con orificios de 1cm de diametro (Fig. 5 A). De un lado
de la caja se colocé a la hembra y del otro lado un macho sexualmente experto. La pared
de acrilico con orificios permitié un contacto visual, olfativo y auditivo pero no permitié el

contacto fisico entre los individuos (Fig. 5 B).

Figura 5. Grupo | Exposicion (Expo).

A) Caja de acrilico con aserrin y una separacion con orificios, que no permitio el
contacto fisico entre los individuos.

B) El macho y la hembra fueron colocados en diferentes lados de la caja durante
una hora.

24



Grupo Il. CR. Para permitir el control de los contactos copulatorios por parte de la hembra
en este grupo, la caja anteriormente descrita fue dividida en dos partes iguales con una
pared de acrilico. Esta barrera posee un agujero pequefio (4x6cm) que dio acceso a la
hembra, por ser mas pequefia que el macho, a la otra mitad de la caja donde se
encontraba un macho sexualmente experto (Fig. 6 A). Al iniciar la prueba tanto el macho

como la hembra fueron colocados en lados distintos de la caja (Fig. 6 B).

Figura 6. Cépula regulada por la hembra (CR).

A) Caja de acrilico con aserrin y una divisibn con un pequefio agujero en la parte
inferior media.

B) La hembra por diferencia de tamafio tiene acceso a ambos lados del compartimento,
esto le permite regular los contactos copulatorios.
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Grupo lll. CNR. Para este grupo se utilizd la caja anteriormente descrita sin ningun
tipo de division (Fig. 7 A). Esto permite que sea el macho el que determine o lleve el ritmo
de la cépula. Al iniciar la prueba el macho y hembra fueron colocados en la caja sin

ningun tipo de division (Fig. 7 B).

Figura 7. Coépula no regulada (CNR).

A) Para esta prueba no se le coloca ningan tipo de division a la caja.

B) En estas condiciones el control de los contactos copulatorios se da por parte del
macho.
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4.3 Parametros conductuales

Las pruebas conductuales duraron 1 hora. En todas las sesiones de cépula los

siguientes pardmetros conductuales fueron registrados:

* Latencia de monta (LM). El tiempo (expresado en segundos) en el cual
ocurrio la primera monta. Dado que, una intromision es considerada como
una monta exitosa, si un macho realizé una intromisién antes que una monta

se tomo este dato como latencia de monta y latencia de intromision.

» Latencia de intromision (LI). Es el tiempo en segundos en que se realiz6 la

primera intromision.

» Latencia de eyaculacion (LE). Definido como el tiempo transcurrido desde la

primera intromision, hasta la primera eyaculacion.

* El nimero de montas (#M), intromisiones (#1) y eyaculaciones (#E) que se

realizaron durante los 60 minutos que duré la prueba.

* Intervalo Posteyaculatorio (IPE). Este es el tiempo (en segundos) que

transcurre después de la eyaculacion hasta una nueva intromisiéon

» Intervalo Inter-Intromision (lll). Es el tiempo que hay entre cada intromision
dentro de una serie copulatoria. Este valor se obtiene dividiendo el #1 entre
la LE. Este parametro fue promediado en caso de que se hayan completado

varias series copulatorias.
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Intensidad media de lordosis (IML). Como se mencion6 anteriormente, a la
lordosis se le puede asignar diferentes grados. La IML hace referencia al
grado de lordosis promedio que la hembra present6 durante los 60 minutos.
Esta se obtiene dividiendo la sumatoria de los grados presentados en una

prueba entre el total del nimero de lordosis.

Coeficiente de lordosis (QL). Este parametro hace referencia al porcentaje
de montas, intromisiones o eyaculaciones por el macho que culminaron en
una lordosis por parte de la hembra, durante los 60 minutos que duré la
prueba. Este valor se obtiene dividiendo el nimero total de lordosis entre el
#M mas el #1 por 100.

Los pardmetros anteriormente descritos fueron registrados bajo CR y CNR.

Ademas, la CR presenta parametros caracteristicos dependientes de la hembra que

incluyen:
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Porcentaje de salida después de una monta (%SM), intromision (%Sl) y
eyaculacién (%SE). Estos valores hacen referencia a las veces que la
hembra sali6 del compartimento del macho después de recibir alguno de

estos eventos.

Latencia de regreso después de una monta (LRM), intromisién (LRI) y
eyaculacion (LRE). El tiempo (en segundos) que la hembra tard6 en
regresar al compartimento del macho después de haber recibido la

estimulacion sexual correspondiente.



4.4 Condicionamiento de Preferencia de Lugar (CPL)

La prueba para evaluar la preferencia de lugar inducida por la copula se realizé en
una caja de acrilico con tres compartimientos (Fig. 8). El central (22x 24x 32cm) esti
pintado de gris y tiene dos puertas (10x 10cm) a los lados que comunican a los
compartimentos laterales (27x 37x 32cm). Uno esté pintado de blanco y pose el piso con
textura rugosa en el suelo; el otro compartimento lateral esta pintado de negro y antes de
colocar al animal las paredes se impregnaron con una solucion de acido acético glacial
(2% en agua destilada). Ambos compartimientos ofrecian diferente estimulacién en color,
textura y olor. Durante el condicionamiento el sujeto asocia el estado afectivo generado
por la cépula a las caracteristicas fisicas del compartimento (Camacho y col., 2009).

Figura 8. Caja de condicionamiento de preferencia de lugar (CPL).

El compartimiento de la izquierda es blanco con una textura rugosa en el piso, mientras que el de
la derecha es negro y tiene impregnadas las paredes con 4cido acético (olor a vinagre). Al centro
se encuentra el compartimiento de transicion en donde es colocado el animal al inicio de la prueba.
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El CPL es un paradigma que consta de tres fases: Una preprueba, seis sesiones
de condicionamiento y una prueba (Fig. 9).

Fase 1. En la preprueba los animales fueron colocados en el compartimento central
de la caja de CPL. Se tomé el tiempo que el sujeto experimental pasé en cada
compartimiento lateral, durante 10 min. El compartimiento lateral en el que el sujeto pasoé
mas tiempo fue llamado compartimento preferido; entretanto que, el otro compartimento
lateral fue denominado compartimento no preferido.

Fase 2. Durante la primera, tercera y quinta sesién de condicionamiento todos los
sujetos fueron colocados en el compartimiento inicialmente preferido durante 30 minutos
sin ningun estimulo; por este motivo el compartimento preferido es denominado caja no
reforzada. Por otra parte, en la segunda, cuarta y sexta sesion de condicionamiento los
sujetos fueron expuestos a una sesion de cépula o de exposicion, dependiendo del grupo
experimental. Inmediatamente después de la prueba los sujetos fueron colocados en el
compartimiento no preferido durante 30 minutos; por este motivo el compartimento no
preferido es también llamado caja reforzada.

Fase 3. Después de las sesiones de condicionamiento (3 reforzadas y 3 no
reforzadas) se evalué la preferencia en la prueba. La prueba fue realizada en las mismas

condiciones que en la preprueba.

30



31

Figura 9. Fases del CPL.



4.4.1 Evaluacion del estado afectivo positivo por medio del CPL

Los grupos experimentales anteriormente descritos (Exposicién, copula regulada y
copula no regulada), realizaron 7 sesiones de exposicién o de conducta sexual con un
intervalo de separacion de 5 dias para replicar el ciclo estral de la rata. Dado que, como
ya describi, diferentes autores han realizado el reforzamiento del CPL cada dos dias
(Agmo y Gomez, 1993; Camacho y col., 2009; Paredes y Alonso, 1997) decidimos realizar
dos experimentos variando el intervalo de reforzamiento en las Ultimas tres sesiones con
la finalidad de determinar el efecto del intervalo de la estimulacion sexual sobre el estado

afectivo positivo.
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Experimento A. Reforzamiento cada 5 dias. Después de la séptima sesiéon de
copula a todas las ratas se les realizé la preprueba del CPL (Fig. 10); dejando las ultimas
tres sesiones de copula (8*%, 9" y 10™) de cada grupo experimental como las sesiones
reforzadas con un intervalo de 5 dias. Después de realizar la ultima sesién de

reforzamiento se realiz6 la prueba.

Figura 10. Experimento A. Después de la OVX los sujetos experimentales fueron expuestos a 7
sesiones de conducta sexual, una cada cinco dias. Después de la séptima sesién, se realiz6 la
preprueba. Al dia siguiente y en dias intercalados se realiz6 el condicionamiento en el compartimento
preferido sin ningln estimulo extra. Las sesiones 8, 9 y 10 se utilizaron como reforzadores del
compartimento no preferido cada 5 dias (llave roja), después de la décima sesion de copula se llevo
acabo la prueba.
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Experimento B. Reforzamiento cada 2 dias. En el otro experimento las primeras
7 sesiones de experiencia sexual se realizaron cada 5 dias. Posteriormente, se realizé la
preprueba, dejando las Ultimas tres sesiones (8", 9"y 10™®) de cada grupo experimental,
como las sesiones reforzadas del compartimento no preferido con un intervalo de dos
dias (Fig. 11).

Figura 11. Experimento B. Posterior a la OVX y las 7 sesiones de conducta sexual, una cada 5 dias;
se realiz6 la preprueba, al dia siguiente y en dias intercalados se realizé el condicionamiento en el
compartimento preferido sin ningln estimulo extra; las sesiones 8, 9 y 10 se utilizaron como
reforzadores del compartimento no preferido, alternando los dias. El intervalo de reforzamiento de
este experimento fue de cada 2 dias (llave azul). Después de la décima sesioén de copula llevo acabo
la prueba del CPL.

Los sujetos experimentales fueron divididos aleatoriamente para realizar los
experimentos. Se considero que se generd un estado afectivo positivo, cuando el tiempo
en la caja reforzada (inicialmente el compartimento no preferido) aumentd
significativamente en la prueba con respecto al tiempo en ese mismo compartimento

durante la preprueba.
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4.5 Andlisis estadistico

Para el analisis de los parametros conductuales que fueron registrados durante la
CR y la CNR, se utilizaron pruebas estadisticas no paramétricas. Dado que los datos no
poseen una distribucién normal y no tienen homogeneidad de varianza. Para poder
examinar si los parametros conductuales variaban a través de las 10 sesiones, se realizo
una prueba Kruskal Wallis; en el caso de encontrar diferencias significativas se realizo
una prueba Dunn como Post-Hoc. Para comparar los parametros conductuales de los
grupos CR y CNR en la misma sesion se utilizé una U de Mann-Whitney. Para analizar los
pardmetros exclusivos de la CR (latencias de regreso y porcentajes de salida) en la
misma sesion se realizé un andlisis Kruskall-Wallis, en el caso de encontrar diferencias se
realiz6 una prueba Dunn como Post-Hoc. Por otro lado, para examinar el tiempo en la
caja reforzada durante la prueba y la preprueba se utiliz6 una prueba de Wilcoxon. La
prueba de Wilcoxon fue utilizada ya que, son datos no paramétricos y exponen un antes y
un después del tratamiento, en este caso el reforzamiento. En todos los casos se

considero como una diferencia significativa un valor de p menor o igual a 0.05 (p<0.05).
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5 Resultados

5.1 Experimento A. Reforzamiento cada 5 dias

5.1.1 Parametros conductuales

El analisis Kruskall-Wallis no mostr6 diferencias significativas a través de las 10
sesiones en las conductas ejecutados por el macho (Tabla 1.1). No obstante, al realizar la
comparacion entre CR y CNR en la misma sesion, por medio de la prueba U de Mann-
Whitney, se encontraron las siguientes diferencias: La LM fue mayor en el grupo de CR
respecto al grupo de CNR durante las sesiones 4 y 5. El lll fue mayor en aquellas ratas
gue regularon la copula en comparacion con las ratas que no lo hicieron, en las sesiones
8y 10.

En los siguientes parametros el grupo de CR registré valores menores respecto a
los valores registrados por el grupo de CNR. En el #M durante las sesiones 7 y 10; en el
#| durante las sesiones 5, 8, 9y 10 y en el #E en la sesion 10. El IPE del grupo de CR fue
menor repecto al grupo de CNR en la sesién 2, pero fue mayor en la sesion 5.

Respecto a los parametros relacionados con la receptividad de la hembra (Tabla
1.2) se encontré que la IML fue menor en la sesién 3 con respecto a la sesion 10 para
ambos grupos. No se encontrd ninguna diferencia cuando se compararon los grupos CR y
CNR. En cuanto a las latencias de regreso después de una montra, intomision o
eyaculaciéon no se encontraron diferencias significativas, a través de las 10 sesiones
(Tabla 1.3). La LRE fue mayor a la LRM en todas las sesiones. En la sesion 6 la LRE fue
significativamente mayor a la LRI. Por dltimo, durante las sesiones 1, 2, 3, 4, 8, 10 la LRI
fue significativamente mayor a LRM.

El andlisis de los % de salida después de algun evento no mostré diferencia a
través de las 10 sesiones. Pero cuando se compararon los % de salida después de la
monta, intromisién y eyaculacion entre si, se reveld que todos los %SE son mayores a los
%SM en todas las sesiones. En las sesiones 9y 10 el %SE es signifcativamente mayor al
%S| y por ultimo en las sesiones 1, 4, 6 y 8 el %Sl es mayor al %SM.
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Tabla 1.1 Experimento A. Datos conductuales ejecutados por el macho, se muestran las medias y los
errores estandar de los diferentes parametros conductuales de cépula regulada (CR) y c6pula no regulada
(CNR) en las diferentes sesiones.

Sesibn
Parametro Grupo 1(a) 2(b) 3(c) 4(d) 5(e)
CR 124.7433.7 95.8422.1 100.8+40.5 224675V 83+19.8¥
- CNR 198.3+96 45.9+19.4 146+99.8 50.3+18.2 24+11.8
CR 255+87.6 124.8+37.6 108.6+44.3 268.3+84.1 101.6+33.5
. CNR 387.1+157.6 65.1+18 132.3+52.2 100.9+24 69.9+27.2
CR 1468.5+287.3 | 1298.6+218.5 | 1091.3+145.7 | 1357.5+250 673.4+65.4
- CNR 1680.5+312.5 | 911.7#198.4 | 1411.5+355 1357.3+318 886+237.6
CR 144.3+18.8 88.8+14.6 102+21.6 96.1+14.8 71+10.4
! CNR 118.6+31.1 61.4+8.5 97.8+16.9 74.3+4.9 57+8.4
Sesibn
Parametro Grupo 6(9) 7(9) 8(h) 9()) 10())
CR 99+33.9 72.712.8 83.3+22.6 83.6+27 117.7+37.9
- CNR 57.2+14.5 59.8+15.3 77.4432.1 137+74.5 71.6+20.3
CR 307.2+131.4 82.6+27.1 137.6+36.6 83.6+27.1 133+45.1
. CNR 127.9+51.9 143.1+48 92.5+46.3 156.3+74 119.9455.4
CR 1212.8+175.9 | 914.5+93.6 | 1197.5%414.1 | 1209.1+240.1 | 1373.1+261.6
- CNR 902.3+103.5 | 1233.3+169.8 | 870.8+196.1 | 1101.3+304.7 | 934+194.5
CR 91.1+16.7 77.248.5 126.6+44.9V 78+14.5 109.3+7.9%
! CNR 65.5+11.8 92.1+13.7 41.046.2 62.5+14.6 55.4+9.8

¥ Diferente de la CNR en la misma sesion; U de Mann-Withney p<0.05.
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Tabla 1.1 Continuacion.

Sesion
Parametro Grupo 1(a) 2(b) 3(c) 4(d) 5(e)
CR 13.6+2.4 23.8+3.5 30.6+7.4 22.145.4 27.745.5
#M
CNR 20.5+2.2 25.5+2.1 37.5+8.2 25.445.4 46+10.8
CR 15.9+1.9 28.4+5 26.9+4.2 24.7+3.2 23.1+3.9%¥
#
CNR 25.4+5 28.9+4.8 30.545.3 31+2.3 34.1+2.6
CR 2.2+0.3 2.1+0.4 2.8+0.4 2.6+0.5 2.44+0.5
HE
CNR 2.1+0.4 2.5+0.3 2.4+0.3 2.5+0.4 3.3+0.5
CR 542.9+29.2 569.6+35.6W% 556.3+33.4 598.4+70.3 649.7+33.5%¥
IPE
CNR 608.7+66.6 685.4+32.4 577.6+58.7 552+50.6 512.2+36.6
Sesion
Parametro Grupo 6(9) 7(9) 8(n) 9()) 10())
CR 21.3+2.5 15.6+2.7%¥ 21.3+3 22+3.9 12.8+3.2%¥
#M
CNR 27.5+9 27.646.9 22+7.3 34.1+7.7 29.6+4.1
CR 25.3+3 25.8+2.2 25.2+2.9W¥ 24.9+2.1W¥ 21.4+2 5%
#l
CNR 30.5+3.6 25.9+2.2 44.5+4.6 35.8+4 38+3
CR 2.410.4 2.4+0.4 3+0.3 2.7+0.3 2.3+0.3¥
#HE
CNR 3.440.3 2.3+0.2 3.840.3 2.7+0.3 3.5+0.4
CR 599.9+37 637.7+48.3 522.3+47.5 583.6+42.3 638.8+80.3
IPE
CNR 592+38.3 694.4+77.8 496.1+40.5 537.1+17.4 523.4+31.1

¥ Diferente de la CNR en la misma sesion; U de Mann-Withney p<0.05.
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Tabla 1.2 Experimento A. Parametros de la receptividad de la hembra. Los datos muestran la media y

el error estandar de los grupos cépula regulada (CR) y cépula no regulada (CNR) durante las 10
sesiones de experiencia sexual.

Sesion
Parametro Grupo 1(a) 2(b) 3(c) 4(d) 5(e)
CR 100 99.8+0.2 100 100 99.8+0.2
QL
CNR 100 100 100 100 100
CR 1.6+0.09 1.5+0.09 1.3+0.04’ 1.6+0.1 1.4+0.1
IML
CNR 1.6+0.04 1.5+0.07 1.4+0.05’ 1.6+0.09 1.6+0.15
Sesion
Parametro Grupo 6(9) 7(9) 8(h) 9()) 10())
CR 99.7+0.3 100 100 100 100
QL
CNR 100 100 100 100 100
CR 1.6+0.11 1.6+0.09 1.5+0.07 1.7+0.06 1.7+0.06
IML
CNR 1.5+0.07 1.5+0.08 1.6+0.11 1.7+0.05 1.9+0.04

j Diferente de la sesién 10, prueba Kruskal-Wallis y Post-Hoc Dunn p<0.05.
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Tabla 1.3 Experimento A. Datos conductuales exclusivos de la CR, donde se muestra la media y el error
estandar. Estos animales fueron reforzados cada 5 dias.

Sesion
Parametro 1(a) 2(b) 3(c) 4(d) 5(e)
LRM 21.54+6.2 15.3+3.2 8.4+1.7 9.7+2.02 9.843.5
LRI 66.5+11.9¢ 56.7+12.2¢ 43.9+8.8% 61.2+8.1¢ 48.09+9.7
LRE 113.2+24.6¢ 126.7+19.4¢ 145.3+30.3¢ 168.8+25.02¢ 231.6+61.3¢
%SM 51.5+5.08 62.4+7.8 73.1+7.6 60.06+6.9 54.8+3.9
%Sl 92.2+1.9¢ 83.2+7.06 89.6+2.8 89.5+1.9¢ 78.5+4.4
%SE 100°¢ 100¢ 100°¢ 100% 100%
Sesion
Parametro 6(9) 7(9) 8(h) 9() 10()
LRM 17.7+6.03 24.3+8.9 9.5+2.3 13.9+2.3 9.6+2.1
LRI 54.8+9.8 70.7+17.9 59.4+17.9% 40.9+4.5 57.9+4.7¢
LRE 240+36.9% 183.8+26.4¢ 177.07+38.2¢ 207.5+29.6¢ 275.2+101.8¢
%SM 48.5+4.9 52.04+6.8 44.06+4.3 53.5+6.3 72.7+9.4
%Sl 88.7+2.4¢ 86.2+3.03 83.05+3.2¢ 80.9+2.3% 85.9+3
%SE 100°¢ 100°¢ 100°¢ 100°¢ 100°¢

© Diferente de LRM 0 %SM, prueba Kruskal-Wallis y Post-Hoc Dunn p<0.05.
® Diferente de LRI 0 %S, prueba Kruskal-Wallis y Post-Hoc Dunn p<0.05.
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5.1.2 Condicionamiento de preferencia de lugar

De acuerdo a la prueba de Wilcoxon, el tiempo en la caja reforzada, en el grupo de
exposicién, no mostrd diferencias significativas entre la prerpueba y la prueba. Por el
contrario, cuando se realizé este mismo analisis en los grupos de CNR y CR se
encontraron diferencias significativas. El tiempo en la caja reforzada en la prueba
aumentd con respecto a la preprueba en ambos grupos experimentales (Fig. 12).

Figura 12. CPL del experimento A. Tiempo en la caja reforzada, durante la preprueba y la prueba de
los tres grupos experimentales: Exposicion (Expo), cépula no regulada (CNR) y copula regulada

(CR). Los grupos fueron reforzados cada cinco dias. *Diferente de Preprueba en el mismo grupo
experimental p<0.05, prueba de Wilcoxon.
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5.2 Experimento B. Reforzamiento cada 2 dias

5.2.1 Parametros conductuales

En la tabla 2.1 se muestran las medias y los errores estandar de los diferentes
parametros conductuales ejecutados por el macho. El andlisis de Kruskall-Wallis mostro
las siguientes diferencias: El #| durante la sesion 7 fue mayor en comparacién a las
sesiones 1y 9. La sesién 6 tuvo un mayor #l comparado con la sesion 1. Las diferencias
anteriormente citadas se encontraron Unicamente en el grupo de CNR.

Las sesiones 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 tuvieron un mayor #E en comparacion a la
sesion 1 en el grupo de CNR. En el grupo de CNR se encontrd que en las sesiones 1, 3, 9
y 10 tuvieron un menor #E respecto a la sesion 7. Igualmente, las sesiones 1, 9 y 10
registraron una diferencia significativa en comparacion de a la sesion 5, revelando que la
cantidad de eyaculaciones fue mayor en la sesién 5. Por ultimo, el #E en la sesion 1 fue
menor en comparacion a la sesion 8. El IPE de la sesion 8 fue menor a la sesion 9 en el
grupo de CR. En tanto que, en este mismo parametro la sesién 7 fue significativamente
menor a la sesion 9 en el grupo de CNR.

La comparacion entre los grupos (CR y CNR) en cada una de las sesiones por
medio de una U de Mann-Whitney mostro las siguientes diferencias: En las sesiones 1y
10 la CR registr6 un mayor lll. Se registro una LM y LI mayor en el grupo de CR en la
sesion 10, en comparacién al grupo de CNR. También, la LE durante la sesién 5 fue
mayor en el grupo de CR. El #I fue mayor en las sesiones 2, 4, 5, 6, 7y 10 en el grupo de
CNR. Finalmente, el #M en las sesiones 1, 2, 7, 9y 10 fue mayor en el grupo de CNR.

Respecto a los parametros que estan relacionados a la receptividad de la hembra
se encontré que el grupo de CNR tuvo una IML menor al grupo de CR en la sesién 10
(Tabla 2.2). Dentro de los parametros que son exclusivos de la CR (Tabla 2.3), la LRE
fue menor en las sesiones 2 y 3 en comparacién de la sesion 10. En este mismo
parametro las sesiones 9 y 5 fueron mayores a la sesion 2. El %SM en las sesiones 4y 8
fueron mayores comparadas con la sesion 2. Tanto la LRE como el %SE fueron
significativamente mayores que los observados después de una monta en todas las
sesiones. La LRE fue mayor que la LRI en las sesiones 5, 7 y 8. La LRI fue mayor que la
LRM en las sesiones 1, 3, 4 y 9. Para terminar, El %SI fue mayor al %SM en las sesiones
1,4,5y7.

42



Tabla 2.1. Experimento B. Datos conductuales ejecutados por el macho, se muestran las medias y los

errores estandar de los diferentes pardmetros tanto de cépula regulada (CR) y copula no regulada (CNR).

Sesion
Parametro | Grupo 1(a) 2(b) 3(c) 4(d) 5(e)
CR 596.1+273.03 125.3+32.6 186+856 99+21.8 146.6+37.4
- CNR 144.6x£43.7 95.5+27.4 58.9+48.1 79.91£34.2 82.8+13.4
CR 662.3+265.06 340.7+125.8 268.1+127 145+43.9 177.8+45.9
N CNR 247.4+65.7 152.3+41.3 2124104 91.3+34.2 113.1+31.04
CR 2393.7+468.1 17224319 1443.3#318.5 | 1125.8+189.3 | 1069.3+176.1\¥
N CNR 1333.84262.2 | 1193.6+241.3 | 1002.8+287.6 849.7+£129.2 486.5+70.2
CR 167.4+42.9 147.6+46.1\¥ 121.4+33.2 9319 105.4+23.5
! CNR 172.6+56.8 65.5+9.3 59.7+12.2 65.1+11.8 62.04+10.6
Sesion
Parametro | Grupo 6(9) 7(9) 8(h) 9()) 10()
CR 104.5+54.1 129.5+52.7 162.8+5 430.6+206.9 372+94.7V
- CNR 200.2+104.8 118.5+41.6 72.1+29.4 263.8+58.3 143.8+67.7
CR 141.5+58.3 166.4+51.1 192.4+66.2 652.2+265.2 406.4293.1¥
. CNR 281.7+118.4 175.6+£56.6 100.9+£37.6 360+67 157.4+67.6
CR 1056.6+145.7 | 975.1+160.6 | 1122.7+307.7 | 1686.1+315.5 996+128.2
- CNR 962.8+168 809.1+171.6 890.9+144.1 | 1015.8+159.5 859.3+109.7
CR 81.7+12.6 97.2+20.7 101.5+19.9 187.2+53.5 168.9+32.9W
! CNR 54.6+7.1 58.9+8.4 62+11.1 85.6+14.4 79.8+11.8

¥ Diferente de CNR en la misma sesion prueba U de Mann-Withney p<0.05.
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Tabla 2.1. Continuacion.

Sesion
Parametro Grupo 1(a) 2(b) 3(c) 4(d) 5(e)
CR 13.642.2 16.742.9 16.5+4.3 13.54+2.2 16.2+4.6
#M
CNR 15+2.8 21.1+4.2 12.943.5 18.3+4.1 14.3+3.2
CR 13.5+2.7 21.4+2.8W¥ 18+3.1 21.2+2.5¥ 21.7+1.7V
#l
CNR 17.3+2.4° 28.6+2 21.1+4.8 31.9+3.4 29.9+3.3
CR 0.5:0.2\ 240.3°¥ 1.70.4 2.3:0.4° 2.8£0.3°
#HE
CNR 2.3+0.4 ° 3.2+0.32 2.5+0.7° 3.1+0.3 3.7¢0.3 °
CR 674.2+64.2 602.8+28.8 641.1+82.9 555.6+81.7 590.1+33.1
IPE
CNR 588.5+47.8 561.6+38.5 581.9+40.7 551.1+25.6 577+41.2
Sesion
Parametro Grupo 6(9) 7(9) 8(h) 9(J) 10())
CR 10.1+2.6 17.143.7 16.1+3.9 9.5+1.9 10.5+3.7
#M
CNR 16.3+4.1 18.743.5 25+4 19.9+4.5 15.6+3.2
CR 20.7+4¥ 24+2 4%V 23.7+2.9 13.3+2.4 12.1+2.8¥
#1
CNR 32 1+2 5° 35+3.3 29.7+2.4 21+2.3% 21.8+3
CR 2.4+0.5° 2.8+0.3°V 2.840.5° 1.420.3°V 1.420.3 W
#HE
CNR 3.3:0.3 3.8+0.3 3.5+0.3 ° 2.5+0.2%° 2.6+0.3%°
CR 593.1+53.3 533.7+45 500.3+31.5 833.8+75.6 782+120.6
IPE
CNR 572.2+44.4 | 490 8+40.2 570.4+47.6 715.4+52 836.1+71.8

¥ Diferente de CNR en la misma sesion prueba U de Mann-Withney p<0.05.
a Diferente de sesion 1 prueba Kruskal-Wallis y Post-Hoc Dunn p<0.05.
e Diferente de sesion 5 prueba Kruskal-Wallis y Post-Hoc Dunn p<0.05.
g Diferente de sesién 7 prueba Kruskal-Wallis y Post-Hoc Dunn p<0.05.
i Diferente de sesion 9 prueba Kruskal-Wallis y Post-Hoc Dunn p<0.05.
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Tabla 2.2. Experimento B. Parametros de la receptividad de la hembra. Los datos muestran la media y el

error estdndar de los grupos copula regulada (CR) y cdpula no regulada (CNR) durante las 10 sesiones de
experiencia sexual.

Sesion
Parametro Grupo 1(a) 2(b) 3(¢c) 4(d) 5(e)
CR 100 100 100 100 100
QL
CNR 100 100 100 100 100
CR 1.8+0.07 1.8+0.07 1.9+0.02 1.7+0.04 1.9+0.03
IML
CNR 1.7+£0.03 1.8+0.03 1.85+0.05 1.9+0.02 1.9+0.04
Sesion
Parametro Grupo 6(9) 7(9) 8(h) 9()) 10())
CR 100 100 100 100 100
QL
CNR 100 100 100 100 99.79+0.2
CR 1.9+0.03 1.9+0.02 1.8+0.04 1.8+0.04 1.9+0.01¥
IML
CNR 1.8+0.03 1.9+0.01 1.8+0.05 1.9+0.03 1.8+0.03

¥ Diferente de CNR en la misma sesion prueba U de Mann-Withney p<0.05.
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Tabla 2.3. Experimento B. Datos conductuales exclusivos de la CR, donde se muestra la media y el

error. Estos animales fueron reforzados cada dos dias.

Sesion
Parametro 1(a) 2(b) 3(c) 4(d) 5(e)
LRM 9.843.2 22.948.4 16.5+6.1 9.62.6 11.06+4.7
LRI 117.1+43.9¢ 61.2+10.8 79.6+13.6¢ 74.4+20.6¢ 73.4+14.5
LRE 146.3£37.9° 118.5+11.8 140.3+27 '€ 249.5+37.7° 318.8+49.4°%€
%SM 71.548.2° 71.4+6.9° 63.2+6.8 41.2+3.4° 59.8+6.03°
%Sl 94.1+3.6% 95.9+1.2 97.02+1.9 90.4+3.3¢ 97.4+1.04¢
%SE 100¢ 100°¢ 100¢ 100¢ 100°¢
Sesion
Parametro 6(9 7(9) 8(n) 9() 10()
LRM 9.743 5.03+0.9 12.6+4.7 18.2+7.5 32.247.5
LRI 79.5+11.9 47.8+7 76+11.8 97.6+11 92.6+16.4¢
LRE 258.6+48.9¢ 196.3+23.9% 209.03+25.2% 448 3+129 9% 499.8+99¢
%SM 50.29+3.8 63.2+7.08° 73 2+6.6° 63.7+8.6 58.1+9.6
%Sl 82.9+10.5 97.7+0.86¢ 92.7+43.02 94.242.8 91.942.9
%SE 100°¢ 100°¢ 100°¢ 100°¢ 100¢

€ Diferente de LRM o %SM, prueba Kruskal-Wallis y Post-Hoc Dunn p<0.05.
® Diferente de LRI o %S|, Kruskal-Wallis y Post-Hoc Dunn p<0.05.

b Diferente de sesion 2 Kruskal-Wallis y prueba Dunn como Post-Hoc p<0.05.

d Diferente de sesion 4 prueba Kruskal-Wallis y prueba Dunn como Post-Hoc p<0.05.
j Diferente de sesion 10 prueba Kruskal-Wallis y prueba Dunn como Post-Hoc p<0.05.
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5.2.2 Condicionamiento de preferencia de lugar

De acuerdo con la prueba de Wilcoxon, el tiempo en la caja reforzada, no mostré
diferencias significativas entre la prerpueba y la prueba, en ninguno de los tres grupos

experimentales (Fig. 13).

Figura 13. CPL del experimento B. Tiempo en la caja reforzada, durante la preprueba y la prueba de
los tres grupos experimentales: Exposicion (Expo), cépula no regulada (CNR) y copula regulada
(CR). Los cuales fueron reforzados cada dos dias.
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6 Discusion

Los resultados del presente estudio indican que las propiedades reforzantes de la
copula cambian después de la experiencia sexual. En el experimento A (reforzamiento
cada 5 dias) en ambos grupos experimentales que tuvieron la posibilidad de copular (CRN
y CR) se gener0d un estado afectivo positivo. El estado afectivo positivo fue evidenciado
por un cambio de preferencia después de diez sesiones de cépula. Por otra parte, en el
experimento B (reforzamiento cada dos dias) ninguno de los grupos experimentales
mostré tal cambio de preferencia, pese a que las hembras fueron sometidas al mismo
ndamero de sesiones.

En el presente estudio nosotros observamos un cambio a través de las diez
sesiones en la LRE y el %SM durante el experimento B. Erskine (1989) ha propuesto que
la CR tiene dos componentes. El primer componente son las latencias de regreso (LR).
Las LR son un indicador indirecto de la motivacién sexual. EI segundo componente de la
CR son los porcentajes de salidas (%S). Los %S son un indicador de la discriminaciéon
sensorial por parte de la hembra a los estimulos sexuales del macho (montas,
intromisiones y eyaculaciones). Posiblemente los cambios observados en la LRE y %SM
en nuestros sujetos experimentales se deban a una disminucién en la motivacién y en la
discriminacion sensorial, especificamente durante las primeras sesiones. Las hembras
estuvieron receptivas durante todas las pruebas conductuales y esta receptividad no es
diferente entre las hembras que copularon en condiciones de CR y CNR. Por lo que,
nosotros inferimos que los cambios en LRE y %SM no se deben a diferencias en las
concentraciones hormonales, ya que todas las hembras recibieron las mismas dosis de
estradiol y progesterona, mostrando que la receptividad es independiente del tipo de
copula.

En los experimentos realizados en este trabajo, el grupo de exposicion (Expo) no
generé un CPL. Aunque Frye y Rhodes (2006) mostraron que, la administracion de
estradiol (a 10pg), como reforzador del compartimento no preferido, genera
condicionamiento de preferencia de lugar (CPL). Nuestros resultados coinciden con
estudios previos que han demostrado que la administracion de BE y progesterona (P), no
generan un CPL, aun en altas concentraciones (Garcia-Horsman y Paredes, 2004;
Gonzalez-Flores y col., 2004; Martinez y Paredes, 2001; Paredes y Alonso, 1997), a
menos de que las hembras puedan regular la cépula (Corona y col., 2011). En el presente
trabajo el reemplazo hormonal no fue el Gnico factor del grupo Expo. Puesto que, las

hembras recibieron estimulacion social, olfativa, visual y auditiva. Si bien se ha
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demostrado que, algunos de estos estimulos son incentivos para la hembra (Nofrey y col.,
2008; Snoeren y Agmo, 2014). En nuestros experimentos estos estimulos en combinacion
con las hormonas no generaron un CPL.

Se ha demostrado que, el macho es un incentivo sexual, independientemente de la
experiencia sexual de la hembra (Agmo, 1999). Es decir, el macho es un estimulo que de
manera natural produce por parte de la hembra una conducta de acercamiento. Cuando
las hembras no estan en estro, tanto machos como hembras tienen un valor incentivo
social. Cuando los niveles de estradiol y progesterona aumentan se genera en la hembra
una motivacion por la busqueda de un macho. Una vez que la hembra ha tenido
experiencia sexual usan su estado hormonal como estimulo discriminativo y el valor
incentivo del macho aumenta (Nofrey y col. 2008). Las hembras utilizadas en este trabajo,
mostraron una motivacion incentiva hacia los machos durante todas las sesiones porque
no se modificaron las latencias para iniciar la conducta ni para regresar con el macho, en
el caso de la copula regulada.

Desde hace mucho tiempo se propone que existe una sinergia entre la experiencia
sexual y el estado hormonal de las hembras, se ha demostrado que ratas OVX y
suplementadas con testosterona, muestran una clara preferencia hacia un macho
después de recibir montas (De Jonge y col., 1987). Posteriormente Matuszczyk y Larsson
(1990) demostraron que esta preferencia se debe a la transformacion de la testosterona a
estradiol por parte de la enzima aromatasa.

Respecto a los efectos de la experiencia sexual en la hembra, se sugiere que la
conducta mostrada en la CR es estable por parte de la rata hembra (Erskine, 1985;
Erskine, 1989). Por otra parte, se ha demostrado que las hembras receptivas prefieren el
olor de un macho intacto al de un macho castrado. Esta preferencia es
independientemente de la experiencia sexual (Brown, 1977) y aumentada si la hembra se
encuentra en estro (Carr y col., 1965). Pese a que nuestros datos exclusivos de la CR, no
nos permiten enunciar que las hembras pasan mas tiempo con el macho, cabe resaltar
que las latencias de regreso no son un indicador de preferencia a los olores del macho,
sino a la estimulacién sexual.

Nosotros analizamos los efectos de la experiencia sexual sobre las propiedades
reforzantes de la copula en la rata hembra. Con anterioridad se ha analizado el papel que
tiene la experiencia sexual sobre las propiedades reforzantes de la copula en machos. Por
ejemplo, Tenk y cols. (2009) demostraron que en machos con experiencia sexual
(aquellos que eyacularon en al menos tres de cinco sesiones de coOpula) de seis a ocho

intromisiones no son suficientes para generar un CPL. En cambio, una eyaculaciéon es
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suficiente para generar este condicionamiento. Camacho y cols. (2004) demostraron que
después de diez sesiones de cépula regulada por el macho (una por semana), se genera
un CPL. Mientras que, el grupo de machos que copulé sin regular la copula no cambio su
preferencia.

Se ha establecido que el nicleo accumbens esta involucrado en la regulacion de
las conductas motivadas (Ikemoto y Panksepp, 1999). Cuando se lesiona este nucleo
utilizando 6-hidroxidopamina, las hembras lesionadas mostraron lordosis pero no
mostraron conductas proceptivas (Robbins y col. 1989). Adicionalmente, se demostré que,
la dopamina es liberada por el nacleo accumbens en la rata hembra, Unicamente cuando
es capaz de regular las intromisiones. Basados en estas observaciones se propuso que la
dopamina esté involucrada en la modulacion de la CR (Mermelstein y Becker, 1995; Pfaus
y col. 1995; Xiao y Becker, 1997). Mas aun, Dominguez-Salazar y cols. (2014)
demostraron que los receptores D1 estdn implicados en el estado afectivo positivo
inducido por la eyaculacion en el macho. Sin embargo, la administracion de antagonistas
dopaminérgicos no bloquea el CPL inducido por la cépula regulada (Agmo y Berenfeld
1990; Garcia Horsman y Paredes 2004). Por otro lado, existen evidencias claras de que el
CPL inducido por la cépula se bloquea por la administracién del antagonista opioide
naloxona tanto en machos (Agmo y Gomez, 1993) como en hembras (Garcia-Horsman y
col., 2008; Paredes y Martinez 2001). En estudios futuros deberemos determinar si la
administracion de naloxona bloguea el CPL inducido por la cépula en animales que tienen
amplia experiencia sexual, es decir 10 sesiones.

La expresion de los receptores mu en el hipotalamo varia dependiendo de la etapa
del ciclo estral, estos receptores tienen un feedback positivo respecto a los estrogenos
(estradiol y progesterona) (Maggi y col., 1991). Por lo que nosotros sugerimos el siguiente
mecanismo en la induccién del estado afectivo positivo por la copula. En la mafiana del
proestro la alta concentracion de estradiol incrementa el nUmero de receptores a opioides
tipo mu en el hipotdlamo. La liberacion de los opioides enddgenos que ocurre durante la
copula (Paredes 2014) estimula a los receptores tipo mu generando el estado placentero
asociado a la copula. En nuestro trabajo a todas las ratas recibieron estradiol 48 horas
antes de cada sesion, por lo que es muy probable que el CPL de las ratas del
experimento A esté mediado por los receptores a opioides tipo mu en el hipotalamo y
otras estructuras cerebrales. De hecho, la administracion de naloxona en el hipotalamo
ventromedial, o en el area predptica medial o en la amigdala bloquea el CPL inducido por
la copula regulada en 3 sesiones sugiriendo que los opioides modulan este estado

placentero.
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En el experimento A, los animales que copularon, tanto en CR y CNR, generaron
un CPL. Este resultado era de esperarse en las hembras que regularon la cépula pero no
en el grupo de CNR. Se sabe que la experiencia sexual modifica la expresion de la
conducta en el caso de los machos (Dewsbrury, 1969; Larson, 1956). En el caso de las
hembras, cuando copulan con machos impregnados con olor a almendra, muestran una
preferencia sexual por los animales con los que copularon previamente (Coria-Avila y col.,
2005). Es decir, la hembra puede asociar estimulos que en un principio son irrelevantes
con un posible EAP. Proponemos que un proceso de aprendizaje similar ocurrié en los
animales del grupo CNR del experimento A. En este caso, la estimulacién sexual que
recibieron se asocio con un patrén temporal fijo (5 dias). El mantenimiento de este patron
permitidé a las hembras predecir que el macho ejecutaria una respuesta sexual, generando
un EAP inferido por el cambio de preferencia, sin importar si regula o no la cépula.

Por otra parte, los animales del experimento B, no generaron un CPL después de
diez sesiones de copula. Este efecto puede atribuirse al cambio de intervalo en la
estimulacién (de 5 a 2 dias de intervalo de reforzamiento). Este cambio posiblemente
interfiere con en el aprendizaje adquirido durante las primeras 7 sesiones. Se ha
demostrado que el patron temporal que la hembra marca es esencial para generar un
CPL. Jenkins y Becker (2003) demostraron que al retirar al macho por un lapso de entre
45 y 120 segundos las hembras generan un estado afectivo positivo parecido al que se
genera cuando las hembras regulan la copula. Podriamos suponer que, el copular una
vez por semana es similar al periodo en el que las hembras estan receptivas en su ciclo
natural. Al reducir el intervalo de copula a 2 dias, las propiedades apetitivas de la copula
pudieran disminuir aumentando las aversivas, de esta manera el estado afectivo positivo
no se genera.

En el experimento B, es decir cuando las hembras fueron reforzadas cada 2 dias
después de copular una vez por semana por 5 sesiones, se encontraron algunas
diferencias en los parametros conductuales mas dependientes del macho como son el
intervalo post-eyaculatorio, el nUmero de intromisiones y el nimero de eyaculaciones.
Estas diferencias sugieren que la estimulacidon que recibieron las hembras no fue
constante, como la que recibieron las hembras en el experimento A. Este es otro factor

gue pudo contribuir a que en el experimento B no se generara un estado afectivo positivo.
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7 Conclusién

Nosotros proponemos que las sefales quimiosensoriales sexualmente relevantes
provenientes de un macho que recibe una hembra en estro, no generan un estado
afectivo positivo. A pesar de que la interaccidon con estas sefiales se repita por varias
sesiones, debido a lo cual se requiere un estimulo extra, la copula, para que se genere
este estado fisiologico.

Los datos obtenidos indican que después de 10 sesiones de cépula, cada 5 dias,
se genera un estado afectivo positivo, sin importar si la hembra regula o no la cépula. Este
hecho nos da a entender que, la copula regulada mantiene sus propiedades reforzantes.
En cambio, la copula no regulada es capaz de generar un estado afectivo positivo
después de 10 sesiones de copula.

Los resultados del presente trabajo permiten proponer que, las propiedades de la
copula no sélo son dependientes de la experiencia, incluso son dependientes del intervalo
de reforzamiento, ya que las ratas que fueron reforzadas con copula, cada 2 dias no
generaron un estado afectivo positivo, después de 10 sesiones de copula.
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LE
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LI
LM
LR
LRE
LRI
LRM
NLET
OVN
OoVvX

p
p

PGRMC1

PRL
QL
REa
RER
RP-A
RP-B
RP-C
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Numero de eyaculaciones

Numero de intromision

Numero de montas

Porcentaje de salida de eyaculacion
Porcentaje de salida de intromision
Porcentaje de salida de monta
acido desoxirribonucleico

Area preoptica medial

Benzoato de estradiol

Bulbo olfatorio accesorio

Copula no regulada
Condicionamiento de preferencia de lugar
Cépula regulada

Exposicién

Hormona foliculo estimulante
Hormona liberadora de gonadotropinas
Hipotalamo anterior
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Intensidad media de lordosis
Intervalo posteyaculatorio

Latencia de eyaculacién
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Latencia de intromisién
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Latencia de regreso de monta
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Organo vomeronasal
Ovariectomizadas

probabilidad

Progesterona

receptores de progesterona de componente de membrana 1

Prolactina

Coeficiente de lordosis
Receptor a estrogenos alfa
Receptor a estrogenos beta
Receptor a progesterona A
Receptor a progesterona B
Receptor a progesterona C



	Portada 
	Índice
	Resumen 
	1. Introducción 
	2. Antecedentes 
	3. Planteamiento del Problema 
	4. Método 
	5. Resultados 
	6. Discusión 
	7. Conclusión 
	8. Bibliografía 
	9. Índice de Tablas, Figuras y Nomenclatura 

