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La canductz s2xuzl en la rats hembra comprende varics comporia
mizntos esterentinados rel-cionsdos por una parie con la atrecaifn
y la estimulazcifn del mache y por otra con la adopeibn de la lozdg
sig, en respuesta a la mon%t2 del macho (receptividad). ESu1 sgstura
permite la insercidn del pene v la eventual =yeculacifn del macho
on 21" tracty genit=l de la hembra., Lz lordosis es un comporismiento
reflejo faciliteda por la secrecidn de las avarios gue dursnte el
cicle esiral sscreten inicialmente esirfgenos y posteriormente pro-
gesterona. Lo simulacifn experimental del patrdn de secrecifin de
aste&oides ovAricos nor lz administracifin inicizl de esiradiol se-
guida uno o dos dfas después par la progestercna induce conducta
saxuzl en la rate overiectomizadz gue es indistinguible en su spa-
riencia e intensidad de la gque presantz la rata intecta.

La condun 2_ de 1urdosis puede ger fgeilitada o inhibida por
varios sistemzs neurzles gque uiilizen diversaos neurotransmisores.
Entre los sistem=s focilitztorios el canstitufdo por fibras nore-
drenérgicas parece ser el principal en los roedores. Por o%ra parte,
nesuronss dnpaminérgicas y serotonfroicas congtituyen un sistema =-
inhibitorio psre 1z conducta de lordosis en la ratez vy en oiras
especies de memiferos. Numerosos datos experimenteles indican que
el sitio princinal d2 intarsccifin entre neurctransmisores y hormonas
esteroides que requla la conducia2 sexual femenina es el nicleo ven-

tromzdial del hipot&lamo. Asi las neuronas ...



ventromediales captan selectivamente esteroides sexusles e im-
plantes de mindisculas cantidades de estas hormonas en &ste nii-
cleo facilitan la conducta de lordasis en animales avariectomi
zados. Las neuronas del nicleo ventromedial reciben una rica
inervacidn adrenérgica a través del fasciculo noradrenérgico
veniial. Datos anatdmicaos y fisiolAgicos sugieren que las accip
nes inhibitorias de los sistemas serotonérgicos y dopaminfroi-
cos na se ejsrcen directamente sobre las neuronas ventromedia-
les, sino a través de.intérneuronas de =xones cortos localiza=-
dos en el borde de dichd nficleo., Se sabe que las interneuronas
inhibitorias del sistema nerviosos central utilizan a los aming
ficidas GABA y glicina como neurotransmisores. Estos neurotrans-
misores se han detectado en el hipotflamo ventromedial y su ad
ministracifn iontofonética inhibe la actividad de neuronas de
este nicleo, resultados gue sugieren la participacidn de estos
neurotransmisores inhibitorios en la regulacifn de la conducta
sexual. Por consiguiente, en el presente estudio se explord el
posible papel de &stos neurotransmisores en la regulacifin de la
cun&ucta sexual de la rata por medio de la infusidn directa de

diversos agonistas y antagonistas de GABA y glicina en el nicleo

ventromediale.
Los resultados obtenidos mostraron que la administracién
de muscimol, un sgonista potente del écido gamma-aminobut{rico

(GABA), no inhiblé la conducta de lordosis estimulada por estrg

genas y progesterona.



Asi‘mismn, la administracifn de picrotoxins, un antagonista del
GABA, no facilité la conducta de lordosis en ratas ovariectomi-
zadas y pretratadas con dosis subumbrales de estrdgenos. Estos
datos indican que el GABA no participa en la inhibicidn de la
conducta sexual femenina.

7 Por ;£ra perte, la infusién intrahipotalfmica de estricni
na, potente antagonista especifico de la glicina, consistentemen
te facilitd la conducta devlordnsis en ratas ovariectomizadas {
ovaricctomizadas adrenalectomizadas cue recibieron dosis subum-
brales de estrdgenos. Estos resultados, en su conjunto sugieren
una participecifin de la glicina en la modulacidn inhibitoria del
comportamiento de lordosis en lz rata. Esta idea es apoyada
por el hecho de gue la administracidn sistémica de glicina dis-
minuye claramente la respuesta a la progesterona en la rata tra
tada con estf&genus.

Se sabe que la actividad neuronal de una regidn puede ser
deprimida no solo por la accifn de neurotransmisores inhibitorios
Binumtambién por agentes neuromoduladores que sin participar direc
tamente en la transmisién sinfptica de &sa estructura pueden mo-
dificarla. Uno de los neuromoduladores més importantes en el sig
tema nervioso es la adenosina. La infusifin intrahipotalémica de
adenosina interfirid casi totelmente con la produccifin de condug
ta de lordosis que sigue normalmente a la administracifn secuen

cial de estrigenos y progestersna, La adenosina actlia en el sis



tema nervioso central fundsmentalmente a través de dos mecanismos:
a) 2levacifn de adenasimmonofosfato cfslice (AMPe) iniraneuronal vy

'B) inhibicifn de 1a liberacidn de neurotransmisores a nivel sinéptico,
‘ Dado gue la

elevacifin de AMPc en las neuronas del nficleo ventromecdial no in
hibe, si no gue por el contrario facilita la exoresifn de la can
ducta~de lo;ﬁosis en la bata, e2s probhazble que la dennsina
inhiba 1la conducta de lordosis interfiriendo con la actividad
del sistema noradrenérgico facilitadore

Los resultadogs dé esta tesis confirman la existencia de
mecanismos moduladores de tipo inhibitorio pera la conducta de
lordosis y sugieren que estas acciones pudieran ser mediadas por
la nlfcina, como neurotransmisor inhibitario a las neuronas ven
tromediales, y por la adenosina, como un neuromodulador, gue su
orime la liberacifn 'y por consiguiente la accifin facilitatoria
de la nuradrénalina hipotalémica.

INTRODUCCION

La conducta sexual de las hembres de los mamiferos consis
te en la ejecucidn de diversos actos motores bien definidos, para
una especie determinada. Beach (I) proouso ya desde hace varios
afios (1976) tres cnnceptas que definen las caracter{sticas de la
hembra en estro 6 sexualmente receptiva: el atractivo, la nrocep
tividad y la recentividad.

El atractivoa incluye principelmente cambios morfoldgicos

y fLsiulﬁgicus que aumentan el valor de la hembra como estimula
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para activar la conducta sexual del macho. Algunas de los cambios
' mas caracteristices relacionados con el atractivo son modifi

caciones en el frea genital, como son la hinchazdn vy el enroje-
cimiento de la zona perinéal que se presenta en la hembras en
estro de varias especies de primates (2,3). La produccifn de sug
tancias Dduékferas 6 feromonas por nléndulas especializadas &
por el tracto genitel (4,5) es oiroc de los cambios tfpicos que
acurren en las hembras durante el estra y que tienen la funcién
de aumentar su atractivﬁ para el macho.

La procentividad comprende un repertorio de acciones 6 de
reacciones realizadas por la hembra que dirigidas hacia el macho
tienden a estimular a &ste pera lz iniciacidn de la actividad
sexual (I,5,7,8). En las hembras de los roedores se pueden dis-
tinguir varias de estas acciones como el llemada "darting" por
los autores ahglusajnnes, conducta que se caracteriza por répidas
carreras gue bruscamente se interrumpen, para ser reanudadas cuan
do se acerca el macho, las cabriolas saltos bruscos (hopping) vy
un répido vibrar de las orejas y de la cabeza caracter{sticas de
le ré%a en estro (9), Una caracteristica comin al comportamienta
de proceptividad en los mami{feros es un aumento de la actividad
motora que frecuentemente incluye secuencizs de aproximacidn vy
alejamiento al macho que se ha visto que estimulan a éste a ini=-
clar la persecucifn y la monta de la hembra (10,II,12,13). En

algunas especles la emisifn de sonidos 6 vocalizeciones san parte



de la procentividad (14,15,16). As{ en el reno las hembras ais-

lédas en =21 bosque mugen para llamar la atencifn de los machos.

La importancia de la proceptividad para la actividad sexual de

la especie, se esvidencia cuando ésta conducta es suprimida 6

disminuida por la administracifin de sedantes (17) situacifn en

la qdé el i;teréa sexual de los machos por estas hembras se re=-

duce considerablemente al grado de suprimirse la actividad sexual.
Por ej=mplo, ratas macho sin experiencia sexual previa ra-

ras,.veces llegan a copdlar.con hembras que no presentan la con-

ducta de "darting" (18,19).

La receptividad en las hembras de los man{feras subprima
tes involucra la adopcifin de una postura que facilita la inser-
cifn del pzsne, La mayoria de las =species presentan la llzmada
lordosis, una postura gue consiste en el argueamiento del dorso
y la elevaciﬁn de la pelvis, usualmente acompaifiada por unz des-
viaci6n de la cola (20,21,22,23), Esta postura es el resultado
en las diversas especies de la activacidn de qrupos musculares
diferentes. En condiciones normzles la lordosis es estimulada
oor ia monta del macho y la =2stimulacifn cansecuente en el tren
posterior de la hembra, incluyendo la palpacifin que &ste realiza
en los flancos de la hembra con sus patas anteriores. En condi-
cionzs experimentales le lordosis puede ser inducida en la rata
por la estimulacién manual de la regidn perineal (21,24), Kow y

su grupo (25) han estudiado las caracter{sticas de los receptores
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sensoriales y de las freas de la piel gue participan en la lor-
d&sis vy han encontrado que 21 nervio pudendo es el encargado de
transmitir la informacidn de esta érea al sistema nervinso cen-
tral para desencadenar el reflejo de lordosis. Una descripcién
detallade de los diferentes patrones conductuales manifestados
por i;a hemgfas en estro ha sido realizado recientemente por
Dewsbury (26).

En numercsas especies la conducta pseudomasculina o de
monta puede ser presentéda por la hembra en estro de varias es-
pecids vy consiste en la realizecidn del patrdn copulatorio del
macho en forma total 6 parcial por la hembra (27), Este tipo de
comportamientoc ha sido denominado por algunos autores como com-
nortamiento de monta (28) & como conducta pseudomasculina (29),
Un analisis reciente de éste comportamiento por Moralf vy colabo
radores (30)-mnstr6 que la conducta de manta en la rata hembra
es idéntica a la del mezcho. La nroporcidn de sujetos gue mani-
fiestan la conducte pseudemasculina varfa de acuerdo con las es-
pecies estudiadas y dentro de una especie con las diferente varie
dades genéticas (28,29). En la rata la conducta pseudomasculina
consiste generalmente en la reslizacidn del patrdén de monta, pe-
ro el llamada patrdn de intromisifn también puede observarse
- - (31,32). En clertas condiciones experimentales, como son
la administracifn de dosis excesivamente elevadas de esteroides

sexuales, la rata hembra puede mostrar el patrdn copulatoric in-
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tegro del mache incluyendo los movimientns caracteristicos de la
aQaculaciﬁn (32).
RZGULACION HORMONAL DE LA ACTIVIDAD SEXUAL EN LA RATA HEMBRA

Comoc en la mayoria de las especies de los memiferos (33),
la rata presenta periodos bien definidos de actividad sexual
(estro) quewalternan con perindos de inactividad sexual (diestro).
Como fue demostrado por Hardy (34) durante los perfodos de inac
tiyidad sexual los avances de los machos son frecuentemente re=-
chazados por la hembra‘pnr'mediu de acciones agresivas, tales
como el patear, el boxear y la adopcifin de diverses posturas de=-
fensivas. A este grupo de conductas se le ha llamado conducta
de rechazo y como en el caso de 1= conducta receptiva son suscep-
tibles de ser cuantificadas con precisién.

Existen -numerosos datos que demuestran que las fluctuacig
nes en el cuhpnrtamientu sexual en los mamiferns son producidas
nor variaciones en la secrecifin de hormonas ovaricas (35,36,37,
38), que a su vez son regulad~s por la secrecifn de gonadotrofi-
nas hipofisiarias (39,40),

y La rata presenta un ciclo estral de breve duracifin (4-5 dias)
caracterizado por la presencia de ovulacién esponténea (33,41).
Sinembargo en cantraste con otras especies de ovulacifn esponté
nea, en la rata no se forman cuerpos llteos activos a menos gue

ocurra el coito vy por consiguiente se establezca el embargzo,

si easte fue Pértil 6 el pseudoembarazo en el caso de que no la

fuera
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(42,43). La duracifn de la receptividad sexual & del estro en
la rata es variable y nrobablemente depende de la veriedad ge-
nética y de las condiciones ambientesles en gue se encuentran
las ratas. Sin embargo, segiin la mayor{a de los autores (41)
el estro dura de diez a veinte horas.

A pesar de que indudsblemente la canducta de estro, de-
pende de la secrecifn ovérica (44,45) no existe certidumbre al-
guna acerca de los factores hormonales que inducen al estro en
condiciones normales. Resultados de diversos estudios de adminig
tracifn de hormonas a ratas ovariectamizadas (46,47,48,49,50),
para restablecer la conducta sexual sefialan que el factor hormg
nal indispensable para la incuccidn de ésta conducta son los eg
trdgenos. Asi, la administracifn de dosis repetidas de varios
estrdgenos (estradinl, esirona 4§ estriol) restablece consisten-
temente la conducta de lordasis en ratas ovariectomizadas (50).
El primero de estos estrdgenos y el estradiol es el estroge-
no més potente para inducir conducta sexual, as{ como el estré-
geno principal secretado por el ovario. Si bien es posible indu
cir lordosis en la rata con la administracifin exclusiva de es-
trdgenas, se requieren_cantidades elevedas de estos esteroides
6 tratamientos prolongados para obtener este efecto. Esto sugie
ra que en condiciones normales otra hormona U hormonas interac
than con los estrfgenas para producir la conducta de estro. Des

de Boling y Blandau (51) se ssbe que la administracién de pro-
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gesterona = ratas ovariectomizadas gque han recihido un dia an-
fes una sola inyeccidn de estrdngenas resulta en la facilitacifn
de conducta de lordosis similar a la que se observa en las ra-
tas con ciclos estrales normales.

Con base en estas observaciones se ha. venido consideran
do q;e en los roedores (rata cuyo, hamster; etc,) la conducta
de lordosis normalmente resulta de la accifin secuencial de los
estrdgenos v la progesterona. Esta idea ha sido reforzada par
datos recientes en los-que'se han medido las concentraciones
plasmitices de estas hormonas durante el ciclo estral de la ra-
ta (FIZURA I) Como puede verse en esta figura la concentracidn
plasmética de &stos esteroides (estradiol v pronesterona) pre-
senta perfiles congruentes con esta hipdtesis, Es decir, los
estrigenos empiezan a elevarse gradualmente desde el segundo
dia de diesfrn, etapa durante la cual presumiblemente sensibili
zan 2l sistema nervioso central para la accifin posterior de la
progesterona. Esta hormona presenta un alza relativamente brus-
ca en el dia del proestro alrededor de la avulacidn (35,36),
periﬁdn durante el cua} también se inicia la conducta de lordo-

sis en condiciones normales,

En el modelo antes mencionado la conducta normal de estro
resultaria de la interaccifin de una hormona sensibilizadora, el
estrégeno vy de una hormona "disparadora” de la_lordosis que se

riajla progesterona (52). Sin embargo, la administracién de va-
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rias otras hormonas 6 neuromoduladores a animales avariectomizg
dés trateados con estrigenos también facilita la conducta de lor-
dosis (53). Estas hormonas som: la hormona hipotal@mica liberadg
ra de lz hormona luieinizante (LH-RH) (54,55,56,57,58,59), la
melanotropina (MSH) (60), la prostaglandina E, (PGEZ) (61,62),
la nd;adren;lina (63,64), la corticosterona (65), inclusive el
mismo estradiol (50). Es de gran interés, que se han encontrado
elevaciones sionificativas en los concentraciones de algunas de
estas harmonas (LH=RH, ﬁcradrenalina y estradiol) durante el prg
estro, poco antes de la aparicifn de la conducta de lordosis, lo
cual sugiere que éstos factores tambifén pudieran contribuir a
la renulacién de 1a conducta de lordasis en la rata normal (37,50
63,586). La FISURA 2 presenta la magnitud y el curso temporal de
la conducta de lordosis inducida por las hormonas y neuromodula-
dores arriba.menciunadns.

La progesterona, pero no los otros factores arriba men-
' cionados,nosee una accifin bifésica sobre la conducta sexual de
la rata y otros roedores, £s decir que a su efecto facilitador
inicial sigue una acciﬁn inhibidora sobre la conducta sexual;
periodn durante el cual la rata estrogenizada deja de responder
a inyecciones adicionales de prongesterona con conducta de lordo-
sis. Esta inhibicidn llamada secuencial de la prg
gesterana participa en la regulacifin de la duracifn del estro

en los roedores (67,68,69,70,71,72,73,74,75,76.)
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MAGNTITUD Y CURSO TEMPORAL DE LA CONDUCTA DE LORDOSIS

INDUCIDA POR DIVERSAS HORMONAS-Y NEUROMODULADORES

1 1 (] 1 1

I 2 3 y 5 3 _; é 1

HORAS DESPUES DEL TRATAMIENTO

Tomado de Reyer, C. Annals, of N.Y, Acade., Scien.
50:325-3%% ., (EB-Benzoato de estradiol;NA-Noradrenalina
DOC-desoxicorticosterona;P-Progesterona;PGEg-Prosfaglag
dina Ejp;¢{- MSH-Hormona melanocito estimulante;IH-RH Hor
mona hipotaldmica liberadora de la hormona luteinizante).
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SUBSTRATOD C=ZRz3RAL DEL COMPORTAMIENTO DE LORDCSIS

Un problema fundamental a resolver en el estudio de la regulacién
hormonal de la conducta sexual (77,73) y gque necesariamente tiene
que anteceder a estudios més analfticos es el de la localizacién
de las estruciursas cerebrales en las que las hormonas actlan pa
ra eé%imula; gste cnmpoftamientn. Experimentos de lesifn y esti-
mulacifn en varias especies llevd desde hace varios afios a la con
clusifn de gue la conducta de lordosis se integra en los manife-
ros-a nivel hipotalémida (79,80,81,82,83,84), Estudios més finosen
los que se realizeron lesiones restringidas a ndcleos o freas sg
leccionadas del hipotélamo por medio de técnicas estereotfixicas,
mostraron gue =n los roedores la destruccifin del hipot@lamo ven-
tromedial interferia con la conducta de estro incluyendo la presen
tacifn de lordosis. Dado que el nficlens ventromedial se encuentra
muy cerca de‘la reqgifin del hipotflamo que requle la secrecifn de
gonadotrofinas era posible gue su efecto fuera debido a una disfun
cion del eje hip6fisis-gfnadas, Sin embargn, estudios cuidadosos
reve}an gue estas lesiones no interfleren con el funcionamiento
eje cerebro-hip6fisis-ovarios. Asi se demostrd que, lesio-
nes en el hipot&lemo ventromedial producfan déficit conductuales
permanentes que no eran corregidos por la administracién exfgena
de hormonas. Por otra parte, cuando las lesiames inclufan a la
zona de la eminencia mediana 6 del nicleo arcuato la supresifin

de ;a conducta sexual era dehida a alteraciones en la secrecifin
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hipofisiaria vy la lordosis podfa ser restablecida facilmente
pﬁr la administracifin exfgena de esteroides gonadales (85,86).
La participacifn del nficleo ventromedial hipotalémico
en la requlacidn hormonal de la conducta de lordosis es tam-
bién apoyada por otro tipo de estudios como son los de implanta
ciﬁnude est;rnides en el hipotAlemo. En este caso, cantidades
minlsculas de esteroides gonadales, estrdgenos & progesterona,
implantados estereotfxicamente en el nlicleo hipotalémico ventrg
medial restablece la cdnduéta de lordosis en ratas avariectomi-
zadas (37,88,39,50,51,92). Es interesante sefialar que en el caso
de los estrégenns)la implantacifn de &stos en otras areas ros-
trales del cerebro como el frea predptica pueden tambien facili
tar ls conducta de lordosis en animales ovariectomizados (3).
Por el contrario, la facilitacidén de la conducta de lordosis por
la 1mplantaci6n de progesterona en ratas pretratadas con estrf-
genos requiere que &sta se localice o se circunscriba al nicleo
ventromedial mismo, ya gue implantes de progesterona localizados

tan sola 0.5 mm fuera de este nficleo son ineficaces para facili
tar 1a conducta de lordosis (85)., La accifin de los esteroides,
estrigenos y progesterona sobre el nficleo ventromedial para la
facilitacifin de 1a lordosis es también apoyada por estudios
de captacifn de esteroides radiactivos gue demuestran que este

nlclen posee receptores tanto a estrdgenos como a progesterona

capaces dg unir especi{ficamente y con gran afinidad a este tipo



19

de esteroides (94,95,96,97,98,99),

. Si bien existen numerosos datos experimentales gue apo-
yan, al menos en la rata, la participacifn de las neuronas del
nlicleo ventromedial en la expresidn de la lordosis, no es tan
claro el mecanismo fisioldgico a través del cual actlan. Estu-
dios de Pfaff y Sakuma (36), han mostrado que la destruccifin
electrol{tica del nliclec ventromedial no produce una supresifn
inmediata, sino gradual, de la conducta de lordosis en la rata
tratada con hormonas esterdides. £stos resultados indican gue
ésta estructura no es un componente del arco reflejo involucra-
do en la lordosis, ya que en éste caso su destruccién llevaria
a la interrupcifin brusca de ésta conducta. De acuerdo con los
autores antes mencionados parece mAs factible que el nicleo ven
tromedial tenga-una accifn facilitatoria sobre aguellas estruc-
turas neurales gue son parte del arco refléju de la lordosis y
que se encuentran localizadas en la norcifn inferior del tallo
cerebral (substancia gris central)nﬁclen giganto celularis, nd-
cleo de Deiters) FIGURA No, 3,Es de interés sefialar que la accifin
faciiitatnria del nficleo ventromedial obtenida por la estimula-
cién de sus neuronas con electrodaos crdnicamente implantedos tam
poco se exprese de inmedisto, si no que se requiere de un periodo
prolongado de estimulacién (una hora & més) para lograr la faci-
litacién méxima. Este (ltimo resultado tembién apoya la idea de

que el nﬁqleo ventromedial funciona en la requlacién de la lordo
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sis como un mecanismo facilitatorio de la actividad del arco
feflejn de la lordosis. Interesantemente este aumento en la ex
citabilidad § responsividad del reflejo de la lordosis produci-
do por la activecidn del nlcleo ventromedial no debe ser media-
do por cambios inmediatos en la excitabilidad de la membrana,
sino por cambios bioguimicos més duraderos que requieren més
tiempo para desmarrollarse. Independientemente del mecanismo atra
vés del cual el nlcleo ventromedial facilita la lordosis, los
experimentos de lesifn demuestran que &sta accifn facilitatoria
no es facultativa sino escencial pars la expresifn de la lordo-
sis.

Numerosos datos experimentales, aunque un tanto inconexos,
sugieren la existencia de mecanismas inhibitorios a la expresifn
de la conducta.de lordosis. La mayor parte de estos estudios han
involucrade la reaslizacifn de lesiones de freas telencefélicas,
incluyendo la corteza cerebral, el séptum y el frea prefiptica
media (100,101,102, 103,104, 105,106).As{ se ha observado gue la inac
tivacifin de la corteza cerebral por medio de la depresifin propa
gada (spreading depresion) gue es un proceso equivalente a una
decorticacifén Funciunai inducida en &sta estructura por la apli
cacifin tépica de cloruro de potasio (107,108) fecilita la condug
ta de lordosis en hembras tratadas con estrigenos.

Por otre perte, se ha demostrado gue la destruccién del

séptum incrementa considerablemente la respuesta de lordosis a
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la administracifin de dosis hajes de estrdgenos. Resultados simi
lares incluyenda la estimulacién de la cnnducté sexual en ratas
que recibieron dosis sensibilizadores de estrfgenos han sido ob
tenidas por lesiones en el érea predptica media (199), . Por

el contrario, la estimulacién eléctrica de esta regifin (&rea pre
éptica media) inhibe la-conducta de lordosis en la rata hormonal
mante tratada (110,111). Estos resultados en conjunto sugieren
que en un &rea relativamente extensa del teléncefalo (septum,é-
rea predptica, banda diagnhal de Broca) existen neuronas inhibi
torias a la expresidn de la conducta sexual.

No existe informacifin suficiente para determinar si el
sistema inhibitorio actla directamente sobre las estructuras del
arco reflejo de le lordosis, locelizadas en la parte inferior
del tallo cerebral o mfédula espinal, o bien si lo hace modulan-
do la actividad del sistema facilitedor constitufdo por las neu
ranas del nicleo ventromedial del hipot&lsmo. Numerosos estudios
utilizando técnicas electrofisinlfgicas (112,113),de incorporacién
de aminoacidos radinctivos (114), as{ como métodos anatémicos
convencionales (1415,116,117), demuestren la existencia de conexip
nes directas entre estas freas (érea prefptica media) y las ney
ronas del nicleo ventromedial. Por otra parte, lesiones al hipo
t8lamo medio que interrumpen las conexiones del frea prefptica
media y el nlcleo ventromedial hipotalémico facilitan la lordo-

eis en ratas estrogenizadas (109). Este {ltimo hallazgo sugiere



que el sistema telencefalica inhibitorio actla sobre la condug
ta sexual a través del nicleo hipotalémico ventromedial, en eg
te esguema, se contemplarfa que la inhibicifn de la actividad
de neuronas septales y prefpticas praovocarfia un incremento en
la actividad de neuronas ventromediales, el cual a su vez resul
tarfé en una facilitacifn gradual de 1la conducta de lordosis al
facilitar la sctividad del arco reflejo de la lordosis. Las po
sibles interaccioness entre el sistema telencefflico inhibitorio
vy -el sistema hiputalémico‘facilitaturiu de la lordosis y el ar
co reflejo parz la lordosis se representan en la FIGURA &4,
PAPEL DE LOS DIVERSOS NEURCTRANSMISORES 508RE LA FACILITACION
DE LA CCNDUCTA SEXUAL PCR HORMONAS.

La complejidad de los circuitos neuronales que partici-
pan en la conducta sexual sugiere que varios neurotrasmisores
participan en la integracifn de &sta conducta. La mayoria de
los estudios realizedos acerca de los posibles neurotrasmisores
gue participan en la regulacifin de la lordosis se han centrado
en el papel de las monoaminas: dopamina, noradrenalina y seroto
nin; en esta conducta..Esta tendencia ha sido debida en gran

medida a que existe ﬁayur informacifn sobre la distribucifin
anatémica de las neuronas monoaminérgicas que sobre la de otros
neurotransmisores & neuromoduladores. As{ mismo, para el caso
de la monosminas se cuenta con excelentes agonistas y antagonis

tas para modular la actividad monoaminérgica en el sistema ner-



RACCIONES ENTRE EL SISTEMA TELENCEFALICO INHIBITORIO

5URA 4
POSIBLES INTE
SISTEMA HIPOTALAMICO FACILITATORIO Y EL ARCO REFLEJO DE LORDOSIS

Sistema serotonergico

‘ y dopaminergico inhibito
rio a la lordosis .

Neurona glicinergica

. inhibitoria a las neu_
ronas del NVMHK

5 N
Neurona purinergica

moduladora de lali—

, beracion de noradre-
nucleo ;

; nalina.

ventromedial

del hipotdlamo

Neuronas ventromedia

. les facilitatorias al
arco reflejo de la —

lordosis.

Neuronas noradrener
gicas (sistema nora —
drenergico ventral ).

Componentes del arco
reflejo de la lordosis.

T =
=
—— e e e e e e =} S = o] 8§ —-—
il -
{ -
) ol 2 o] ©
- - oy
nivel ] o ol @ o
:’ o - - .;
espinal © " P o
-
h=}
o .::_, ol= &
- B 8 bl
s |= -
. 5 .
- musculos involu_
crados en la lor—

4
o dosis.

motoneurona

©

.

L

I
|

:Receptores cutaneos y genitales.



55 -

vioso central; as{ como con drogas que pueden interferir selec
fivamente con la sintesis de éstos compuestos.

En la actualidad existe una sfilida evidencia de que la
noradrenalina § adrenalina 6 las dos catecolaminas en conjunto
tienen una funcifin facilitatoria imnortante schro la conducta
d¢ lupdosis en los susdbreds( 118,190 790,191 ,122,12%,124,18%,106)

Esta accifn aparentemente se ejerce a través de neuronas
del nicleo ventromedisl que reciben principalmente sus dendri-
tas un importante cumpbneﬁte de fibras noradrenérgicas que se
origina en las neurones del tegmento lateral ( sistema noradre
nérgico ventral)e La infusidn de noradrenalina en el area del
nicleo ventromedial produce conducta de lordosis en retas ova=
riectomizadas sensihilizadas con estrdgence '(125)” . Por otra
parte, la lesifn de este sistema interfiere con la produccidn
de cunducta»sexual por la nrogesterona en ratas estrogenizadas.
Hansen vy colaboradores (I27) interpretaron le depresifn o su-
presifn de la conducta sexual producida por la degeneracifin del
sistema noradrenérgico ventral como prueba de gue éste sistema
er:mparte del componente aferente del arco reflejo de la conduc
ta de lordosis. Sinemﬁargo, Fernendez y colaboradores (I28) han
observado gue la degeneracifn del sistema noradrenérpgico ventral
producida por la adminisiracién de disulfuro de (bis (1-metil-h
homopiperazinil-tiocarbonilo) (FLA) toxina que degenera selectiva
mente neuronas ﬁoradrenérgicaa, interfiere con la conducta de

lordosis inducida por progesterona pero no con aguella
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producida por la adminisiracién crénica de estrfigenos. Este (1
fimo hallazgo es incompatible con la idea de gue el sistema ng
radrenérgico ventral es parte del arcn reflejo de la lordosis,
ya que entonces su destruccidén interferiria con la expresifin
de &sta conducta independientemente del factor hormonal que la
prndhjera.ﬁEsta conclusifn cancuerda con estudios antes mencig
nados del grupo de Pfaff (I25)jue localizan el arco reflejo pa
ra la lordosis a un nivel m&s bajo del tallo cerebral., Por otra
parte, la administracién de blogqueadares adrenérgicos tantoc al
fa como beta interfiere'cunvla accifin facilitatoria de la pro-
gesterona, pero no con la del estrfgeno sobre la conducta de
lordosis de ratas ovariectomizadas y pretratadas con estrige-
nos. £1 hecho aparentemente contradictorio de que tanto antagg
nistas alfa como beta suprimiera &sta conducta puede explicsr-
se par la observaciﬁn reciente de Daly y colaboradores (I29)
de que la activecifin noradrenérgice de neuronas hipotal@micas,
evidenciada por el alze de AMPc en ésta estructura, requiere
de la activacifn simulténea de receptores o2lfa y beta. Este ha
lla;gn biogquimico concuerda con la observacifin de Fernandez y
colaboradores(I30) de que mientras la infusifin separada de un
agonista alfa & beta no facilita la lordosis, ésta se produce
de manera normal cuando se combinan los dus'agmnistas alfa y

beta en la infusifin al nlcleo ventromedial.

Existen ciertos datos que susieren que ademfs del hipo-
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t&lamo ventromedial, algunas estructuras del sistema lfmbico co
ﬁo la formacifn reticular mesencefflica vy el complejo septum-&=-
rea prefptica pudierz bajo ciertas condiciones tener también u-
na accifn facilitatoria sobre la conducta de lordosis al meﬁus
en la rata. As{, Rass y colaboradores ( I31)reportaran que la im
plan%acién_Ee progesterona en el tegmentum mesencef@lico y en
el frea predptica de ratas ovariectomizadas y estrogenizadas
estimulaba la conducta de lordosis con una latencia breve, Las
Greas en las que éstos'imﬁlantes facilitaban la conducta de lor
dosis son ricas en la enzima colina-acetil-transterasa, respon
sable de la sintesis de acafilcnlina. Esto llevf 2 pensar a ==
Clemens y colaboradores (I32) que la progesterona ejerc

su accifn facilitatoria sobre la lordosis activandn sistemas
colinéroicose La implantacifn de agonistas colinéroicos de tipo
muscarfnico como el carbacal o el betenecol facilitaron la con
ducta de lordosis en ratas ovariectomizadas u ovariectomizadas
y adrenalectomizadas demostrando as{ que este efecto no era de
bido a una liberacifn de progesterona suprarrenal, As{ mismo,
el ;Fecto facilitatorio de la estimulacifn colinérgica no fue
debida a efectos quimicns inespecificos dadn que su accifn fue
blogueada por el sulfato de atropina que es un antagonista mus
car{nico espec{fico. M&s recientemente, Clemens y Dohanich {I33)
han observedo gue la infusifn hilaterel de antangonistas coli-

nérgicusﬁen freas telencefflicas (hemicolinium 3 y atropina)
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interfieren con la presentacifn de lordosis facilitada por la
édministraciﬁn secuencial de estrfgenos y progesterana.

Los resultado anteriormente mencionados sugieren la exis
tencia de dos mecanismos quimicos facilitatorios a la conducta
de lordosis: uno ascendente con neuronas noradrenérgicas loca-
lizéﬂas pr{murdialmenté en la porcifn inferior del tallo cere-
bral (tegmento lateral) y que envian axones ascendentes a termi
nar con relacidn con la porcidn ventral del hipotélamo; vy otro
descendente, con neurdnas.culinérgicas en la amfigdala, el sép-
tum v el &rea predptica. |

POSIBLES SISTEMAS NZURALZS INHISITCRIOS AL COMPORTAMIENTO SEXU

Estudios fundamentalmente de naturaleza farmacoldgica apoyan la
existencia de sistemas inhibitorios de la conducta de lordosis
en la rata y en otras especies de mamiferos. En general se pug
de considerar que aguellas manipulecionas farmacoldgicas que re
sultan en una disminucidn del tono dopaminérgico 6 hien que in
terfieren con las acciones de #sts monoamina en sus recentores
tié&den a favorecer la facilitacifn de la conducta sexual par
estrdgenas vy progestefuna {122),. As{, claros efectos facilita-
torios han sido obtenidos por la administracifn de pimozide
(134) sue es un potente antagonista dopaminérgico que =ctla a
nivel del receptor.

E} efecto facilitatorio que se observa al antagonizar a
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la dopamina involucra a todas las caracteri{sticas de la lordosis
( frecuencia de aparicidn, intensidad y duracifn de lordosis ),
pero es particularmente notable en el casoc de la duracidn de»la
lordosis, la gue se incrementz considerablemente por encima de
lo normal en aquellas ratas en las que el tono dopaminérgico ha
sidn disminuido. Par otra narte, y como era de esperarse par los
resultadas antes mencionados, la administracidn de agonistas do
paminérgicos del tipo del espiraperidol y del ET495 (I3%) tien-
de .a antagonizar el eFebta'estimulaturio que sobre la conducta
de lordosis tienen los estrdgenos y la nrogesterona. Dado que no
se han realizado estudios de infusidn de agentes dopaminérgicos
ya sean agonistas & antagonistas, en éress bien definidas del
cersbro, no se sabe donde la dopamina actlia, ya que su aqpién
inhibitoria se podria ejercer sobre las neuranas del hipotélamo
ventramedial & sobre neuronas del tallo cerebral relacionadas
con los aspectns motores del reflejo de lordosis.

La administracidn de parsclorofenilalanina (PCPA) un in
hibidor especifico de le sintesis de serotonina se ha reportado
que Facilita la cnnducfa sexual tanto femenina como masculina en
varias especies{'l%,l3'7,i3,&)ﬁesultadna similares fueron obtenidos
con la administracidn de metisergida vy c{plcerin, compuestos que
bloquean los receptores g serotonin: (I39). Por el contrario, la
administracin de agentes gue incrementan la concentracién de se

ratonina como el de su precursor inmediato el 5-hidroxitriptofa
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na, agonistas serotonérgicos del tina de L3D(I140,I4I,I42)0 la de
dfngas gu? eatimulan la liberacidn de serotonina como la fenfly
ramin: (I43),interfieren con la pruducciﬁn de lordosis por la
administracién de esteroides gonadales (estrdgenos vy orogesterg
na). En un estudio reciente,luine y colaboradores (I44) obser-
varon que la inhibicidn de las monoaminaaoxidasas (MAO) tanto del ti
po A como del tipo 8, por pargilina inhibe la conducta sexual in
ducida por estrdgenas y progesterona. 5i bien la pargiline al
inhibir los dos tipos de mﬁnnnxidasas modifica 21 met=bolismo -
tanto de catecolaminas como de indolaminas se encontrd que la
inhibicidn de la conducta de lordasis correlacionaba particular
mente bien con una slevacifn de los niveles de serotonina en el
éree predptice v el hipothlemo ventromedial. Por otra parte, es
narticularmente interesante que en un estudio posterior los efec
tos de la pargilina se produjeron sflo cuando la chnula se en-
contraba en el nlcleo ventromedial del hipot&lemo o en su inme-
diata vecindad pero no en oiras estructuras hinotal#micas cerca
nas coma el nlcleo hipotalfmico dorsomedial(I45). Este dato su
gier; gue la accidn de la serotonina pudiera ser debida a la mg
dulacidn directa de la-sctividad de neuronas ventromediales & in
directa a través de interneuronass inhibitorias colocadas cerca
del nlcleo ventremedial. En relacifn con &sta idea es interesan
te sefialar que Fuxe (II8) describid terminales serotonérgi-

cas en el nicleo ventromedial del hipotflamo de la rata.
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Los efectos inhibitorios sobre la conducta sexual de los
sistemas dopaminérgicos y serotonérpicos no implican necesaria
mente la generacifn directa de potenciales inhibitorios postsi
napticos en las neuronas del veniromedial, ya que pudieran ser

mediados indirectamente por neuronas productoras de neurotrans

misores & neurcmoduladores de tipa inhibitorio como serian el
GAZA, la glicina y la adennsina.

La posibilidad, de nue los efectns de los sistemas inhi-
bitorios a la cunducté sexual, sean mediados por interneuronas
recibe considerable apoyo morfoldgico y fisioldgico cuando se
cnnsidera que el frea comin de accifn de hormonas y neurotrans
misores es el nficleo ventraomedial del hipotflamo. Estudios a=-
cerca de la citoarquitectura del niclen ventromedial y de su.é
rea vecina han demostredo la existencia de pequefias neuronas
bipolares eﬁ la periferia del nlcleo con axones orientados ha=
cia el interior de éste, donde estahblecen contactos sin@pticos
con células del nicleo veniromedial (146), Las ramificaciones
de_éstus axones se distribuyen amplismente en todo el nlcleo y
sus terminaciones Furman redes pericelulares sobre neuronas
relativemente grendes del ventromedial. La estimulacidn eléctri
ca de estas neuronas penu2’as nrovocd invariablemente de acuer
do can Murphy vy Renau{[47';1"4§1ainhibicién de la descarga es-
pontanea o inducida de neuronas ventromediales, en asociacidn

can un potencial lento positivo. Las carscter{sticas de los pa
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trones de inhibicifn obtenidos por la estimulacidén de esta frea
eﬁ el borde del nicleo ventromedial fueron semejantes a las res
puestas inhibitorias obtenidas por la estimulzcidn del sistema
amigdalino-stria terminalis, sugiriendo asi que este Gltimo efec
to es mediado a través de la actividad de estas interneuronas
inhiﬁituria;. Estudios tanto electrofisinlfigicos como fisinldgi
cos revelan por otra parte, que las diversas funciones gque se
inteqran a nivel hipotzl&mico san moduladas por mecznismos dua-
les. excitatorios e inhibitﬁrins, arreglo nue también suniere la
existencia de neurotransmisores 8§ neuromoduladores inhibitorios.
Es bien sabido que los dos principeles neurotransmisores

inhibitorios en el sistema nervioso central son el GABA y la gli
cina(149,150,151)E1 nimero de sinapsis gab=féroicas y glicenérgi
cas en el sistema nervioso central excede con mucho 2 la de to-
das las sinéﬁsis monoaminérgicas y colinérgicas. Estudios recien
tes han demostrado la presencia de concentraciones importantes
de GABA y glicina en el hipotélamo (152,153) 1o cual

sugiere fuertemente la existencia de neuronas hinotal&micas
capa;es de sintetizar &stos neurotransmisores. Por otra parte,
diversos autores han reportado gue la administracifn de sgonis-
tas & antagonistas gabeérgicas, tales como el muscimol, la picrg
toxina vy la bicuculina, producen cambios en el funcionamiento
hipotalémico relacionado con la secrecién de hormonas adenchipg

Pisiarias tales como el ACTH (154 ) la prolactina (155 ) y el



33

LH ( 156), Resultados similares han sido tambien obtenidos con
la infusibn de glicina o de estricnina que es un antagonista es
pecifico de la nlicina.

La depresifin de la actividad neuronal puede realizarse
también por la accifn de neuromoduladores, agentes gque regulan
la liberacifn 6 la asccifn de neurotransmisores, unos de los cua
les parece ser la adenosina, Este compuesto se encuentra tam-
bién en concentraciones importantes en el hipotalamo y existen
datos gue sugleren una zccifn reguladora de &ste nucledtido so-
bre las funciones hipotélamicas, particularmente en aquellas re
lacionadas con sistemas noradrenérgicos. Sin embarga, pncn'u Na-
da se sabe del posible papel de estos neurntransmisores y neurg
moduladores en la requlacifin de la conducta de lordosis ni de

ningln otro comportamiento que se regule a nivel diencefélico.
GBIETIVDS

T) E1 objetivo concreto de la presente tesis es el de estudiar
lao participacidn del GABA!de la glicina y de la adenasina,
neurotransmisores y neuromodulador  inhibitorios, en la ex-
presién de la conducta sexual femenina inducida por hormonas.

gonadeles en la rata hembra.

II)Con los resultados experimentales obtenidos en este modelo

(la conducta de lordaosis en la rata) se pretende entender me
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jor las bases fisioldnicas y neuroquimicas de los fendmenos

inhibitorios a nivel hipotal&mico.

III) Se pretende gque los resultados obtenidos en este trabajo
girvan de base para disefiar modelos de tratamientos farma-
colboicos que permitan modular (Facilitar o inhibir) la can
ducta sexual, no solo en la rata sino en otras especies de

mamiferos.
MNABTEREBAL Y -METODES

ANIMALES
Se utilizaron 342 rates hembras de la cepa Wistar con
peso corporal entre 220 y 300 g (pospuberazles). Los animales
fueron criados y mantenidos en la colonia de roedores del C.I.R.A
. (Centro de Investigacién en Reproduccién Animal), Panotla,
Tlaxcala, Las ratags se mantuvieron antes del estudio en jaulas
colectivas (5 animales por jaula) provistas con Purina Chow vy
aguawad libitum deniro de un cuarto con temperatura controlada
constante (21 gradaos E-) y con el ciclo de luz-obscuridad inver
tido (14 horas luz, 10 horas obscuridad). La luz se apagaba su-

tom&ticamente a las 14 horas.
INTERVENCIONES QUIRURGICAS

Las ratas fueron overiectomizadas u ovariectomizadas y
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adrenalectomizadas bilateralmente utilizando anestesia de &ter.
Péra realizar la ovoriectomia bilatzral se rasurf a la rata en
las regilones lumbares donde se realizaron incisionzs para acce-
der a la cavidad peritoneal. Los ovarios fueron extraidos a tqgv
vés de esta incisifn, disecados de los tejidos vecinos y liga-
dos antes de su extirpacidn con hilo No,30. Se saturaron losplanos
musculares .y la piel. La ovariectom{a bilateral tomd alrededor
de 5 minutos. La adranalectom{a bilateral se realizd utilizando
las.incisiones previamehte.realizadas para la ovariectamia(157).
Las ratas adrenalectomizedas fueron mantenidas con solucifn sa-
lina (0.9%) coma liquido de ingestifine

De 10 a 15 dias después de las endocrinotomias (ovariec-
tomia o adranalectumi@las ratas fueron anestesiados can Ketalar
(35 mg/Kg) intraperitonealmente, complementado cuandc era nz2cesario
con &ter. Fueron implantodas intracerebralmente con canulas (No,
23) de acero inoxidable,

La cabeza fue rasurada y montada en un aparato estereo-
tixico (Koff) provisto con el aditesmento especial para la rata.
Se r;alizﬁ una incisi&q longitudinal (aproximadamente de 25 mm)
del cuero cabelludn vy se raspd el periostio para dejar expues-
tas las suturas craneales (Bregma y Lambda). Utilizando el atlas
esterentéxico de De Groot (158) se determinaron los sitios de re
ferencia en el créneo para realizar su trepanacifne. La trepana-

cifn se hizo en forma bilateral con una broca circular aproxima
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damente de 5 mm del No.22,con el ohjeto de ohtener un orificio
adecuada pera intraducir sin obstfculo las cénulas gufas de 19
mm de longitud al cerebra.

Cortada la duramadre con una aguja hipodérmica especial
mente afilads se procedif a introducir las chnulas a través de
los orificias realizados en el cranes. En todos los casas las
chnulas fueron dirigides hacia la porcidn ventrolateral del nd-
cleo ventromedial del hipotélemo siguienda las coordenadas de
referencia para este nlicleo sefialadas en el atles de De Groot

Las coordenadas de acuerdo a de De Groot fueron las si-
guientes: I mm pasterior a Bregma I mm laterel a Lambda, con una
nrafundided de 9.5 mm midiendo desde la superficie del crénea.

Las cfnulns fusron fijadas =21 crfnes con cemento dental
Caulk en las crificins del trépano y en uno 6 dos tornillos in-
sertos en el créneo para mejor fijacifn de las cénulas. Después
de gue el cemento se endurecifi se retird la torre del instrumen
to esterentéxico y se procedif a suturar la piel alrededor del
implante,

CUIDADGS PCSOPERATORIOS

Después de la intervencifin guir(irgica rutinariasmente se
les administrf a todos los animales penprocilina (50,000 unida-
des) en un volumen de 0.1 ml por via intremuscular (biceps cru-

ral),



TRATAMIENTCS HCRMONALES

Dos semanas desrués de la implantacidn de las céanulas
guias, todas las rates recibieron una inyeccifin subcuténea de
6/&9 de benzoato de estradiol (BE) disuelto en un volumen de
0.2 ml de aceite de sésamo., Esta dosis de BE no produce conduc-
ta dé.lnrdo;is significgtiva en nuesiras ratas nvariectomizadas
u ovariectomizadas y adrenalectomizadszs (dosis subumbrel). Algu-
nos animales recibieron exclusivamente aceite como procedimiento
teatiga. Cuarentz horas deépués de la administracidn del BE o
del aceite, s2 formaron varios grupos de ratas avariectomizadas
para determinar el efecto de la administracifin intrahipotal@mica
de los diversos agentes seleccionados para este estudia.

La inyeccifin intrahipotalfmica hilateral de los solven-
tes y de los diferentes neurotransmisores y sus agonistas o anta
gonistas se realizd con una cénula del No, 30 de 19 mm de longi-
tud, la cual habf{a sido calculada para llegar precisamente al
borde inferior de la cénula guis. La jeringa utilizada para la
inyeccifin intrahipotalfmica fue una hamilton de 3‘21 vy en todos
los ;asus el volumen inyectado fue de Oe5 pile Las inyecciones in
trahipotalémicas se reélizarnn bajo ligera anestesia de &ter.

La inyeccifin para cada lado durd aproximadamente 30 sequndos.

Se llevaron a cebo los siguientes experimentos:

EXPEZRIMENTO I - - Se disefid con el objeto de deter

miner el posible efecto de la estricnina, antegonista espec{fico
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de la glicina, sobre la conducts sexual de ratas nvariectqmizadaa y bre-
tratadas con BE,

Se utilizaron zn este experimento cuatro grupos de ratas ovariectomi
zadas égrupns del 1 al 4) y dos de ovarirctomizadas y adrenalectomizadas
{(grupe 5 y &) pretratadas con 82 que recibieron los siguientes tratamien

tos 40 horzs despnufs del estrdgena.

GAUFD 1. Inyeccifin bilateral de 0.5 pl de solucifin salina en las ndcleos
vantraomediales del hipotflamo (MUMH), Este grupo testigo se disefi§ para
determinar el nosible efecto de la inyeccién dzl vehiculs (D.Slul de sa=-

lucifn s=lina., {12 ratas)

GRUFD 2.‘inyecciﬁn bilaterallde 3/ug de esstricnina en el NVMH.(13 ratas)
GRUPG 3. Inyeccifn bilateral de S ug de estricnina, en el NUMH. (16 ratos)
GRUPD 4, Inyeccifin hilateral de 27 ug de estricnina en 21 NUMH, (11 ratas)

' GRUPCD 5. Inveccifin bilateral de solucifn salina (D.S/UI) a ratas ovariec-

tomizadas y adrenalectomizadas en el MUMHL.(15 ratas)

GRUFO 5. Inyeccidn bilateral de 3 pg de estricnina en el NUMH a ratas
ovariectomizadas y adrenalectomizadas, £ste gruno se trabajd para deter-

minar la porticipacién de las gléndulas suprarrenaless. (27 ratas)

EXPERIMNENTES 1B

Este experimento se disefié para cznalizar el posible papel de la glicina
sobre la conducta sexual inducida por progesterona en rates gvariectomiza-
das y pretratedas con L}ug de BEs utilizaron en este experimento ocho gru=

pos qu2 recibiersn los siguientes tratemientos:
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GRUPD I) Veinte ratas ovariectomizadas y pretratadas con E/UQ de
BE recibiersn 2 mg de progesterona por via subcuténea (0.2 ml
aceite de sésama) 40 horas despues de la administracifin de BE,
Los resultados de este grupo control se utilizaron para estable=-
cer la intensidad y las caracteristicas temporales de la condug
ta dénlordu;is inducida por la progesterona en ratas ovariectomi
zadas y pretratadas con 8E,

GRUPC 2) Catorce ratas uvagiectumizadas y pretratadas can Q}Lg
de 8E recibieron &40 harés desnués del BE 2 mg de progesterona
por via subcuténea (0.2 ml de aceite de sésamn) sequidos inmedia
tamente despues por la inyeccifin bilsteral de D.?/Ll de solucién
salina dirigida al NVMH. Este grupo se diseﬁd’para analizar el
posible papel mecénico de la infusifin del volumen de D.5/u1 en
el efecto facilitatorio de la progesterona saobre la conducta de
lordosis. |

GRUPO 3) Diez vy seis ratas ovariectomizadas y pretratades con
b/ag de BE, recibizron 40 horas después del estrdgeno 2 mg de
progesterona por via subcutfnea en 0.2 ml de aceite de sésamo,
la iéyecci6n de progesterona fue seguida inmediatamente por la
inyeccifn bilateral de S/MQ de glicina ( D.S/al dirigida al
NUMH, GRUPO 4)I7 ratas ovariectomizadas y pretrat=das can eﬂg de
BE recibieron 40 horas despues del estrdgena, 2 mg de progeste-
rona por via subcutfnea. Tres horas después de la progesterona

se agminiatraron inyecciones hilaterales de ?/Ag de glicina (O,
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5/.11) dirigidas 21 NUMH. 3RUPO 5)I5 ratas avariectomizadas y
ﬁretratadas con 3Mg de BE, recibieron 36 horas después del es-
trﬁgeno)inyecciﬁn bilateral de §/ag de glicina dirigidas al NUMH
cuatro horas después de la glicina se les inyect® subcut ineamen
te 2mg de progesteronz en 0.2ml de =aceite de sésamo,

BRUPC E)Ié}atns ovariectomizades fueron pretratads con %/die
BE y recibieron 40 horess después del estrigeno 2mg de progeste-
ran= por via subcutfnea. Una haora desnués de la progesterona se
administrd 1 ml de sulﬁciﬁn salina por via intraperitoneal. Es-
te grupo control se constituyd para analizar el posible efecto
mecénico de la inyeccidn del vehfcula.

GRUPOT)I4 rat=s ovariectomizades fueron pretratodess con h/ug

de BE y recibieron 40 horas despufs del estrdgeno 2mg de proges
terona por via-subcutfnea, Una hora después de la progesterona
se administrémm1256ﬁg de glicina disueltos en 1 ml de solucifn
selina por viz intraperitoneal.

GRUFC8)I0 ratns ovariectomizades fueron pretratadas con h)qQ

de BE y recibi=zron 40 horas despues del estrdgeno 2 mg de bro-
gest;runa por via subcqténea.Una hora despnufs de la progesterona
gse administraron 500 mg de glicina disueltos en 1 ml de solucién

saline por via intraperitoneal.

EXPERIMENRTE 1IN

Este experimento se disefio para estudiar el efecto de la
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picrotoxina, antagonista del GABA, sobre la conducta de lordo
sis en ratas ovariectomizadas y pretratadas con ﬁ/ﬂg de BE, Se
utilizaron tres grupos de ratas que recibieron los siguientes
tratemientos 40 horas después del BE,

GRUPQ I) Inyeccifn bilateral de solucifin salina (D.%/Ll). Bru-
po control para analizar el posible efecto mecénico de la infu
sifn del vehiculo (D.?ﬁﬁ de solucifn salina) en el NUMH. (12 ratas)
GRUPO 2) Inyeccifn bilateral de D.%/Ag de picrotoxina en el
NUMH, (10 ratas) '

GRUPC 3) Inyeccifin bilateral de 1/&9 de picrotoxina, en el NUMH
(8 ratas).

EXPERINENTER W

Este experimento se realizd para estudiar el nosible pa-
pel 1nh1b1tnriﬁ del muscimol, =gonista del GABA, sobre la con-
ducta sexual inducida por la administracifn de progesterona (2
mg) a ratas pretretadas con E/UQ de BE,

Se utilizaron dos grupos que recibieron los siguientes

tratamientos:
GRUPO 1) Siete ratas ovariectomizadas y pretratadas con 5&9 de
BE, recibieron 2mg de progesterona (0.2ml de aceite de sésama)
seguido tres horas después por la inyeccifn bilateral de 20 ng
de muscimol (0.5/Ml solucifin salina) dirigida al NUMH,

GRUPO 2) Siete rat=s overiectomizadas y pretratadas con g/ug de
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BE, recibieron 2mg de orogesterona (0.2ml de aceite de sésamo)
Seguida tres horazs desnués por la inyeccifn bilsteral de 50 ng
de muscimol dirigida =1 NHUM,

EXPERIMENTOUV

£n este- experimento. se analizd el posible efecto de la ade
nosina sobre la conducta de lordosis, inducida por la adminis=-
tracibn de e/ug de BE sequida 40 horas después por 2mg de pro-
ge;ternna. Se administreron los siguientes tratamientos:
GRUéU 1) Diez vy siete ratas ovariectomizadas fueron pretratadas
con qyug_de BE, seguidas 40 horas despufs, por 2mg de progeste-
rona inyectados por via subcutfnea, inmediatamente después de
la progesterona se administrd inyeccidn bilateral de D.i/&g de
adenosina dirigida al NUMH,
GRUPO 2) Veinticinco rates ovariectomizadas fueron pretratadas
con %/kg de BE, seguidas 40 horas después por 2mg de progeste-
rona por via subcutfnes en D.2ml de aceite de sésamo. La inyeg
cifn de progesterona fue seguida inmediatemente por la inyecci-
on bilateral de 2.%;; de adenosina dirigida al NUMH.
GRUPO 3) Diez ratas ovariectomizadas fueron pretratadas con 2
/Lg de BE seguidas 40 horas después por la inyeccidn subcut@nea
de ?mg de progesterona. Cuatro horas después de la progesterona

se administraron 2.?/“9 de adenosina (D.iAAl) en el NUMH,
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PRUEBAS CONDUCTUALES

Las pruebas de conducta sexual se llevaron a cabo en ca
jas cilindricas de observacifin (plexiglas) de 53 cm de difmetro,
durante la fase obscura del ciclo luz-obscuridad. La prueba con
tinud por 15 minutos o hasta que 21 macho hubiera montado a la
hembra experimental diez veces. La receptivided de las hembras
fue cuantificadn por el coeficiente de lordosis (L.Qe.= nimero
de lordosis/himero de montas X 100) para cada animale. Los ma=
chos fueron seleccionados por su vigor vy experiencia sexual. Se
hicieron observaciones a ios 15,30,60,120,150,240,430 minutos
y 24 horas después de la inyeccifin intracerebral e intraperitg
neal de los distintos férmacaos.

Al terminar las observaciones los animzles fueran anes-
tesiadoe profundamente con &ter y perfundidos a través de cora
z6n con 50ml de solucifn salina, seguidos por 50 ml de formol
al 40%, La vena cava era seccionada antes de la perfusifin car-
dfaca. Los crfneos fueron mantenidos en solucifn de formol al
10% por unos dias, vy cuando los cerebros mostraron consistencia
adecuada, se les extrajo las clnulas cuidadosamente para no des
truir el tejido cerebrel para proceder a su estudio histolfgico

Se cortaran 105 cerebros de las ratas en las superficies
anterior y posterior en una forms paralela a la trayectoria de
las cénules en el plano estereotéxico vertical, de tal manera
de tener aproximadamente 2 mm del tejido entre el punto del cor

te y la ?rayecturia mAs anterior de las chnulas y de igual ma=
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nera para la parte posterior. E1 trozo de cerebro fue incluf-
do en parafina y cortado en microtomo manueal. Los cortes
fueron tefildos con la técnica de la hematoxilina y eosina para
verificar la localizacifn de las cénulasy 159,160,161,162,163)
A los datos de cada experimento incorporando su respecti-
vo control de administracifin de solucifn salina o del efecto de
la administracifn secuencial de estrfgeno y progesterona se les
aplich inicialmente un analisis de varianza (164 segui-
da en caso de encuntrafse'diferenciaa significativas por una
comparacién entre los diversos grupos y el control utilizando
la prueba de la U de Mann-Whitney. E1 nivel de significencia

seleccionado fue de una P<L .05,

RESULTADOS

EXPERIMENTO I

La administracién de diversas dosis de estricnina en §
alrededor de los niiclens ventromedizles del hipotalamo provoch
la facilitacibn de la conducta sexual en ratas ovariectomiza-
dasmy tratadas con estrdgenos. La administracién de solucién
salina (0.5/01) no pradujn ningln efecto en las ratas estroge-
nizadas,

Como puede verse en la grafica I la estricnina intra
hipotal@mica incrementd gradualmente la respuesta de lordosis

observandose la mAxima respuesta entre las dos y las cuatro hg
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ras despufs de la infusifn. As{ mismo, se puede observar gque la
réapuesta maxima se obtuvo con la dosis intermedia ( B/Jg estric
nina) mientras que la mayor (27/pg), no produjo efecto algungo.
La administracifn intrahipotal&mica de éstficnina no provocd sig
nos claros de proceptividad en las ratas tratadas. Tampoco se
Dbse£§arnn ;lteraciunes'canductuales claras, tales como cambios
en la actividad locomotora de la rata o en su conducta emocional.
Considerancdo la posibilidad de que la estricnina hubiera
facilitado 1a conductaxsexﬁal en las ratas ovariectomizadas y fra
tadas con estriigenos liberando progesterona de origen suprarrenal
comg resultado de un aumente en la secrecidn de ACTH hipofisiario,
se decidif tombién estudiar el efecto de la estricnina en ratas
ovariectomizadas y adrenalectomizadas con estrfgenos. Como sz --
muestra en la gréfica 2 la estricnina intrshipotalémica también
facilitd sighificativamente le conducta de lordosis a las cuatro
horas después de su infusifn. Por otra parte, no se observaran
diferencias significetivas en la conducta de lordosis con la sola
aplicacifn del solvente (solucién salina 0.5/u1) en ninguno de --
log ;eriadns seleccionadeos para la observacifn. Sin embargo, la
respuesta obtenida en animales ovariectomizados adrenalectomizados
por la infusidn intrahipot&lamics de estricnina fue significativa
mente més baja a las dos horass que aguella ohtenida con la misma

dosis en animales exclusivamente
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EFECTO DE LA ADMINISTRACION INTRAHIPOTALAMICA DE 5.ug, DE GLICINA SOBRE
LA CONDUCTA DE LORDOSIS INDUCIDA POR ESTROGENOS (4 ug. BE) Y PROGES.
TERONA (2mg.) OBSERVESE QUE LA GLICINA NO PRODUCE DEPRESION DE LA _

CONDUCTA DE LORDOSIS.
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GRAFICA No. 4

EFECTO DE LA ADMINISTRACION INTRAHIPOTALAMICA DE 5 4g. DE GLICINA SOBRE.
LA CONDUCTA DE LORDOSIS INDUCIDA POR ESTROGENOS (4 ug. BE) Y PROGES _-
TERONA (2 mg.) OBSERVESE QUE LA GLICINA SOLO PRODUCE UNA LIGERA DEPRE
SION NO SIGNIFICATIVA DE LA CONDUCTA DE LORDOSIS EN LAS PRIMERAS 4 Horas
PERO SU EFECTO PARECE INCREMENTARSE CON EL TIEMPO ALCANZANDO SU _ - -
MAXIMO NIVEL DE INHIBICION A LAS 7 Horas.
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ovariectomizados (gréfica No.I). Esto sugiere una parti-
cipacidn de corticoides 6 progestinas suprarrenales en -
1a respuesta inicial o la infusidn intrahipotaldmica de
estricenina,

E1 examen histoldgico reveld que la implantacidn de
las cdnulas en la mayorfia de los casos se encontraron en
el hipotdlamo ventral. Algunas de estas cédnulas no se en
contraron en los nicleos ventromediales mismos sino a una
distancia de aproximadamente O0.5mm de esta estructura,
Sinembargo no fué vosible correlacionar los sitios de im-
plantacidn con la magnitud o la latencia de la respuesta.
Es decir, en algunas ocasiones cdnulas colocadas ligera--
mente rostrales al nidcleo ventromedial provocaron respues
tas comparables o mayores gque aquellas producidas por in-
yecciones en el nicleo ventromedial mismo.

EXPERIMENTO II

La infusidn de S5Spg de glicina a ratas
ovariectomizadas y tratadas con BE que presentaban clara
conducta de lordosis (L.Q. I000) como resultado de la ad-
ministracidn simultdnea de 2mg de progesterona no provocd
efecto alguno sobre la conducta de lordosis que se mantu-
vo 2 un mismo nivel durante las seis horas sikuientes a -
la administracidn de glicina (vedse figura 3).

La infusidén intrahipotaldmica de 5pg de glicina tres
horas después a la inyeccidn subcutédnea de 2mg de proges-
terona a ratas ovariectomizadas y pretratadas con 4ug de
BE tampoco interfirid significativamente con la respuesta
conductual a la progesterona. Sinembargo, como puede verse
en la figura &, la duracidn de la conducta de lordosis
inducida por la progesterona fue sisnificativamente menor
en aquellas ratas tratadas con glicina despues de tres ho-
ras de la progesterona a las 7 horas que los animales con
2mg de P inyectados simultdneamente con Sug de glicina,
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GRAFICA No 6

EFECTO DE LA ADMINISTRACION INTRAPERITONEAL DE DOS DOSIS DE GLICINA_
SOBRE LA CONDUCTA DE LORDOSIS INDUCIDA EN RATAS QVARIECTOMIZADAS POR
4 sg DE BENZOATO DE ESTRADIOL (EB) EL ESTROGENO FUE ADMINISTRADO
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Por otra parte, la infusidn de 5 pg de glicina 36 ho-
ras despues de la administracidn del BE y 4" horas despues
se administrd 1la P (2mg) nd interfirid con la accidn faci-
litatoria de la progesterona,Vease grdfica No. 5.

Por otra parte, la administracidn intraperitoneal. de -
200 v 500mg de glicina interfirieron transitoriamente con
el efecto estimulatorio de la progesterona sobre la conduc
ta de lord031s. As{ como puede verse en la figura 6 la res
nuesta observada 4 horas despues de la2 inyeccidn de pro---
gesterona fué sisnificativamente menor en aguellos gruvos
que habfan recibido glicina una hora desvués de la proges-
terona, Los resultados también sugieren una relacidn dosis
respuesta pues 1a inyeccidn de la dosis mayor de glicina -
provoco un efecto significativamente mayor cue la obtenida
a la dosis menor. Por otra parte, el efecto de la glicina
fué transitorio ya que a las 8 horas de su admianistracidn
las respuestas a la progesterona no fueron significativa-
mente diferentes entre los grupos, control y tratados con
glicina,

EXPERIMENTO III

| La infusidn intrahipotaldmica de picro-
toxina, un antagonista de GABA, en dosis de 0.2 y I.gug
a ratas ovariectomizadas y pretratadas con estrdgenos no -
provoed conducta de losdosis, ya que los coeficientes de =
lordosis resultantes fueron similares a los obtenidos en -
un gruvo control en el que se realizd la infusidn intrahi-
potaldmica solamente con el solvente (grdfica 7).

EXPERIMENTO IV

Asf mismo, la infusidn intrahipotaldmi-
ca de muscimol, un potente agonista de GABA, 3 horas des--
pués de la administracidn de 2mg de progesterona a ratas -
ovariectomizadas y estrogenizadas no afectd significativa-
mente el curso de la respuesta facilitatoria al esteroide
Como puede verse en la figura 8.
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'FALLA DE LA PICROTOXINA , ANTAGONISTA DEL "GABA" PARA FACILITAR
CONDUCTA DE LORDOSIS EN RATAS OVARIECTOMIZADAS Y PRETRATADAS
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FALLA DEL MUSCIMOL, AGONISTA DEL GABA, DE BLOQUEAR LA CONDUCTA DE
LORDOSIS INDUCIDA EN RATAS OVARIECTOMIZADAS POR LA ADMINISTRACION-
SECUENCIAL DE ESTROGENOS ( BENZOATO DE ESTRADIOL, 2 4g.) SEGUIDO 40
HORAS DESPUES POR PROGESTERONA, EL MUSCIMOL EN DOS DOSIS (20 Y
50 NANOGRAMOS ) FUE INYECTADO EN EL NUCLEO VENTROMEDIAL 3 HORAS
30 MINUTOS DESPUES DE LA ADMINISTRACION DE PROGESTERONA. NOTESE __

QUE ESTE PROCEDIMIENTO NO INTERFIRIO CON LA MANIFESTACION DE LA CON_
DUCTA DE LORDOSIS.
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EXPERIMENTO V

La figura 9 presenta los resultados obte-
nidos sobre la conducta de lordosis inducida en ratas ova=--
riectomizadas por la accidn secuencial de 4 pg de BE y 2mg
de P por la infusidn intrahipotaldmica de dos dosis de ade-
nosina (0.5pg y 2.5ug). Como puede verse la administracidén
simultdnea de la adenosina con la progesterona deprimid sig
nificativamente (O.ng) y prdcticamente suprimid (2.5ug) el
efecto fac}litatorio normalmente inducido por la progestero
na, Por otra parte, la infusidn de 2.5 pug de adenosina a -
ratas estrogenizadas que ya presentaban conducta de lordo--
sis intensa vor la administracidn de progesterona 4 horas -
antes, no tuvo efecto inhibitorio alguno (grédfica I0).
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PESCUETSTITON

Los resultados obtenidos en esta serie de experi---
mentos avnoyan la idea de la existencia de mecanismos =--
inhibidores que modulan la expresion de la conducta de
lordosis en los roedores y posiblemente en otros mamife
ros. El nicleo ventromedial del hipotélamo parece ser -
la estructura donde se realiza la interaccidn entre --
neuronas sensibles a los esteroides sexuales y neuronas
de diversas regiones del sistema limbico gue envian sus
axones a este nicleo,

El nilcleo ventromedial, a pesar de su relativa sen
cillez anatdmica, es una estructura funcionalmente muy
compleja en la que se infegran diversas funciones como
el control del apetito, la agresividad, la regulacidn de
gonadotropinas y el comportamiento sexual (I€5). Estudios
cuidadosos de implantacidn de esteroides gonadales (es--
trdzenos y progesterona) en este nicleo sugieren que su
porcion ventrolateral parece ser aquella directamente re-
lacionazda con el control de la lordosis ( 9I,92,I65).
Esta misma zona capta preferentemente estrdgenos y pro--
cesterona radiactivas (94). Estudios electrofisioldgicos
han demostrado que la estimulacidn de sistemas aferentes
al nucleo ventromedial(amfgdala, drea predptica, ete.) -
puede inhibir la actividad de las neuronas del nicleo =--
ventromedial (I€6). Es interesante que el andlisis elec-
trofisioldgico de estas respuestas sugiere que estas re-
giones inhibitorias no tienen conexiones directas con --
las neuronas ventromediales sino que ejercen su efecto -
a través de neuronas pequefias localizadas en el borde --
lateral del nucleo ventromedial (I67). Estas neuronas --
han sido estudiadas con la técnica de Golgi y tienen ca-
racteristicas morfoldgicas muy similares a interneuronas
inhibitorias localizadas en otras regiones del sistema -
nervioso central (II6).
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Por otra parte, en apoyo de la idea de que estas =---
interneuronas median las acciones inhibitorias sobre el
nicleo ventromedial, su estimulacion eléctrica directa -
suprime claramente la descarga espontdnea de las neuronas
ventromedizles (I€7).

Se desconoce la naturaleza de el o los neurotransmi
sores oue sintetizan estas interneuronas y que por consi-
guiente modulan la actividad ventromedial, Estudios con -
la técnica del registro unitario y la inyeccidn microelec
troforética de diversos neurotransmisores y neuromodulado
res han mostrado que la aplicacidn iontoforética tanto de
GABA como de glicina, los dos principales neurotransmiso-
res inhibitorios en el sistema nervioso central producen
clara inhibicidn de la actividad de las neuronas ventrome
diales (I68). La posibilidad de que este efecto sintetice
acciones fisioldgicas sobre este nicleo, estd sdlidamente
apoyada por la demostracidn de la presencia de estos ami-
nodcidos en esta regidn del hipotdlamo, as{ como por la -
demostracidn de la existencia de receptores a glicina en
este nicleo(I69,I70). Por ello era de gran interés expli-
car la posible participacion de estos aminodcidos en la -
modulacidn de la lordosis respuesta conductual que se sa-
be se integra a este nivel hipotaldmico.

La posible participacién de un neurotransmisor en --
una conducta determinada, ha sido cldsicamente estudiada
utilizando la inyeccidn o infusidn de neurotransmisores o
de sus agonistas o antagonistas, en aquellas dreas del --
sistema nerviosos central que se presume estdn relaciona-
das con la conducta estudiada. En el caso de que se sospe
che que el neurotransmisore a probar estZ relacionado con
la facilitacidn de 12 conducta estudiada, la administra--
cidén de este o de sus agonistas deberd facilitar o esti
-mular la aparicién de la conducta; mientras que, la admi-

nistracién de sus anatagonistas inhibird o deprimird la =

expresion de dicha conductas Por el contrario, en el caso
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en el gque se sospecha que un neurotransmisor tiene una -
funcidn inhibitoria, su administracidn o la de sus agonis
tas deberfa suprimir o deprimir la conducta, mientras que
la aplicacidn de sus antagonistas deberfa estimularla,

En el presente estudio, la administracidn de la pi--
crotoxina, un antagonista del GABA (I7I), al nucleo ven--
tromedial del hipotdlamo no facilitdé la conducta de lordo
sis, Congruentemente con este resultado la infusidn de ==
muscimol, un potente agonista del GABA (I70), fue inefi-=
caz para interferir con el efecto facilitador que tiene -
normalmente la progesterona sobre la conducta sexual de -
ratas pretratadas con estrdgenos. Estos resultados sugie-
ren que el GABA, no participa en la regulacidn de la con-
ducta de lordosis, al menos en la de aquellos procesos -
que se realizan a nivel del micleo ventromedial, Sin em-
bargo es claro que cualquier conclusidn basada en el uso
de un solo antagonista y agonista es solo provisional, ya
aue datos recientes indican que existen varios tipos de -
receptores gzabaérgicos algunos de los cuales son son unece
sariamente activados por el muscimol o inactivados por la
picwotoxina (I7I).

Ta administracidn de estricnina, el tdnico antagonis-
ta especifico potente que se conoce de la glicina, clara-
mente facilitd la conducta de lordosis en ratas ovariecto
mizadas estrogenizadas. La respuesta a la estricnina fue
dependiente de la dosis al menos dentro de cierto rango,
ya qﬁe dosis muy elevadas ( 27 ug ) sorprendentemente no
provocaron espuesta,

Se ha reportado que la aplicacidn de estricnina in--
trahipotaldmica puede liberar ACTH de la hivdfisis al es-
timular la liberacion de CRF hipotaldmico vy por consi----
guiente de ACTH (I72). A su vez el ACTH estimula no solo
la secrecion de.corticoides suprarrenales, sino también -
la de progesterona, Esta secrecidn de progesterona pudie-
ra explicar la facilitacidn obtenida con la estrichina, -
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que en ese caso no serfa debida a un fendmeno de desishibi
cidn de neuronas ventromediales sino mediado a través de
la secrecion hipofisiaria,

Sin embargo, el hecho de que la estricnina también ==
indujo conducta de lordosis en ratas ovariectomizadas-adre
nalectomizadas sugiere que el efecto es debido a la union
de la estricnina a recertores glicinérgicos de neuronas ---
ventromediales relacionadas con la conducta de lordosis. Es
ta unidn impide la accidn de las moléculas de glicina sobre
estas neuronas vproduciéndose as{ una desinhibicidn de su --
actividad, Esta interpretacidn estd apoyada por la observa-
cidn de la existencia de sinapsis glicinérgicas y de una --
gran densidad de receptores especfficos a glicina v a estric
nina en el micleo ventromedial del hipotdlamo (I73).

El hecho de que la infusidn de estricnina en el nidcleo
ventromedial facilitara la lordosis dos a cuatro horas des=-
pues de su administracion, parece un tanto sorprendente., Si
las fibras glicinérgicas ejercen un tono inhibitorio sobre -
la actividad de neuronas ventromediales, pudiera esperarse -
que la estricnina al suprimir este tono inhibitorio incremen
tara de inmediato la actividad neuronal en el nicleo ventro-
medial, Sin embargo, parece ser que la latencia relativamen-
te grande para facilitar la lordosis se debe a las caracte--
risticas de la interaccidn entre el ndcleo ventromedial y =--
las estructuras de la parte inferior del tallo cerebral re--
lacionada con la expresidn de la lordosis., Asi se ha visto -
que esta facilitacidn por la estimulacidn eléctrica directa
del nicleo ventromedial sobre la lordosis es gradual tomando
en ocasiones varias horas para manifestarse por completo (86,
99). Esto sugiere .que las fibras aferentes del nucleo ventro
medial inducen cambios metabdlicos, que afectan lentamente -
la exitabilidad de las neuronas que forman parte del arco re
flejo de 1la lordosis ( substancia gris central, neuronas del
nicleo gigantocellularis, ndcleo de Deiters). Por consiguien
te, a pesér de que la estricnina incrementara rdvidamente la
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descarga del nicleo ventromedial su efecto sobre la lor--
dosis se manifestarpia con una latencia considerable, lo
cual serpia congruente con el peridodo de dos a cuatro --
horas en el que se observd la facilitaciodn,

E1l ehcho de la que la estricnina facilite la conduc=-
ta de lordosis sugiere fuertemente gue un aumento en el to-
no glicinérgico deba inhibir este comvortamiento. Esta i--
dea parece ser apoyada por el hecho de que la administrcidn
intraperitoneal de dosis de glicina que elevan el contenido
de este aminodcido en el hipotdlamo inhibid la conducta nor
malmente facilitada por la progesterona en ratas pretratadas
con estrdgenos, Este efecto inhibitorio no se manifestd de -
inmediato y también tuvo una duracidn limitada ya gue a las
ocho horas el efecto de la progesterona volvia a hacerse --
aparente,

Los resultados obtenidos con el uso de la glicina y de
su antagonista la estricnina en estos experimentos sugieren
fuertemente que interneuronas glicinérgicas colocadas en la
periferia del micleo ventromedial medial los efectos inhibi=-
“torios de los sistemas serotonérgicos y dopaminérgicos des--
critos por varios investigadores como depresores de la con--
ducta sexual( I22,13%4,135,13%6,137, 138,139).

En la actualidad se sabe que la actividad neuronal en
una regidn cerebral dada, como serfa el caso del nicleo hivo
taldmico ventromedial, no es sdlo el resultado de abrir o ce
rrar determinados circuitos, sino cue puede ser modulada a -
nivel de la sinansis por agentes denominados neuromodulado--
res. Por ejemplo, los neuromoduladores pueden alterar el pro
ceso de liberacidn de neurotramsmisores al actuar sobre los
elementos presindpticos 6 bien pueden cambiar las propieda--
des de receptores postsindpticos modificando as{ el efecto -
de los neurotransmisores sobre sus neuronas efectoras, La mo
dulacidn de la funcidn sindptica puede realizarse como un e-
fecto mas o menos directo del agente modulador o como el re=-
sultado de cambios inducidos en el metabolismo neuronal, En
general, en este Ultimo caso los efectos del neuromodulador
son persistentes y duraderos,
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Resultados obtenidos, sobre todo con-‘técnicas =---
electrofisioldgicas, han mostrado que la adenosina influye
en la actividad neuronal y la transmisidn sindptica (I74,I75
176). Aparentemente, la adenosina presente en el tejido cge
rebral ejerce una accidn tdnica inhibitoria sobre la acti-
vidad neuronal yq que la aplicacidn de adenosina-deamina-
sa, una enzima que convierte a la adenosina en la inactiva
inosina tiende a incrementar la actividad neuronal en algu-
nas estructuras (I75).

"lLa cavacidad de'la adenosina para modular la actividad
sindptica ha sido probada en varios sistemas y es interesan
te sefialar que no solo inhibe la actividad de sinapsis ex--
citatorias, sino también la de sinapsis inhibitorias (I76).

As{ mismo, es evidente que la adenosina modula la ac-

cidn de sistemas que utilizan diferentes neurotransmisores
’ . - . .
(adrenérgicos, serotonérgicos, colinérgicos, ete) (I75).

Los resultados ohtenidos en este estudio sugieren que
1a adenosina tiene la capacidad de deprimir la actividad de
las neuronas ventromediales, interfiriendo asi con la expre
sidn de la conducta de lordosis normalmente inducida por la
administracidn secuencial de estrdgenos y progesterona a ra-
tas ovariectomizadas.,

La adenosima puede modificar varios mecanismos celulares
alguno de los cuales puediera ser responsable de la inhibi--
cién en la actividad del micleo ventromedial que presumible
mente estd relacionada con la depresidn de la conducta “exe-
sexual por adenosima, Se sabe gque la adenosina es uno de los
mds potentes estimuladores de la sfntesis de AMPc en tejido
cerebral (I74,175,176). Es pues, tedricamente posible que
una elevacidn en la concentracidn de AMPc inducida por la -
adenosina resultara en una inhibicidn de la actividad del -
nicleo ventromedial v subsecuentemente de la conducta sexual
Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la infu--
sidn de dibutiril AMPc en el hipotdlamo ventromedial favore-
ce,:én lugar de inhibir, 1la expresién de la lordosis en ra=--
tas ovariectomizadas y estrogenizadas (I77). Este resultado
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no apova el mecanismo arriba mencionado. Se sabe que, la -
actividad en las fibras noradrenérgicas gque inervan al ni-
cleo ventromedial es esencial para la expresidn de lordo--
sis,

Factores que tienden a suprimir & antagonizar la acti-
vidad adrenérgica a este nivel impiden la manifestacidn de
la conducta sexual en la rata,(I2I,128). Por otra parte, se
sabe que la adenosina actuando a nivel presindptico (recep-
tores A) ouede inhibir dramdticamente la liberacidn de nor-
adrenalina de diversaé regiones cerebrales (175,176). Por -
consiguiente, es probable que la adenosina suprimiera la ---
conducta de lordosis al inhibir la liberacidén de noradrenali
na o su accidn sobre receptores vostsindpticos en neuronas
del-nicleo ventromedial, Estudios "in vitro" en nuestro la--
boratorio apoyan esta posibilidad. Sin embargo, serd necesa-
rio realizar mas estudios para determinar si la inhibicidn -
de la conducta sexual producida por la adenosina es debida a
la modulacidn por este nucledtido de la liberacidn de nora--
drenalina o estd involucrada a otro de los miltiples mecanis
mos que puedep ser regulados por la adenosina,
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Los resultados de la presente tesis muestran que la --
conducta de lordosis en la rata estd sometida a acciones =
inhibitorias que ejercen su acccidn a nivel del ndcleo --
ventromedial hipotaldmico. E1 GABA, el principal neurotrans
misor inhibitorio a2 nivel cerebral no parece tener accidn -
alguna sobre la regulaciSn de la conducta de lordosis, ya -
que tanto la administracidn de un potente agonista gabaérgi
co, el muscimol, como la de un antagonista gabaérgico, la -
picrotoxina, en el micleo ventromedial no tuvieron efecto -
alguno sobre la conducta sexual., Por el contrario, la infu-
sidn intrahipotaldmica de glicina, el otro neurotransmisor
inhibitorio importante, vrovocd una disminucidn gradual a =
la conducta de lordosis inducida por la progesterona en ra-
tas ovariectomizadas tratadas con estrdgenos. Congruente -
con esta accidn inhibitoria de la glicina, la administracidn
de estricnina, su antagonista especffico, facilitd la con--
ducta de lordosis en ratas ovariectomizadas y tratadas con
dosis subumbrales de estrdzenos.can base en lo que se cono-
ce sobre la accidn de la glicina en neuronas ventromediales
es probable que la inhibicidn ejercida por este aminodcido -
sobre la conducta de lordosis sea debida a una inhibieidn =
directa de la descarga de éstas neuronas por hiperpolariza--
cidn,

Ia administracidn intrahipotaldmica de adenosina, un =--
neuromodulador interfirid claramente con la accidn facilita
toria sobre la conducta de lordosis de la progesterona en -
ratas pretratadas con estrdgenos. Dado que la denosina pa--
rece actuar a través de regular la liberacidn de neurotrans
misores, es posible que su accidn inhibitoria fuera debida a
su interferencia con la liberacidn de noradrenalina en el ==
nicleo ventromedial, fendmeno que se sabe esencial para la -
produccidn de lordosis por progesterona.
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'Los resultados de esta tesis sugieren un papel funcio-
nal de la glicina y de la adenosina en la regulacidn de =--
una funcidn, la conducta sexual, que se integra a nivel hi
pbtaldmico. La posibilidad de que estos compuestos regu.--

len otras funciones a este nivel debe ser investigada en =--
el futuro.
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