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RESUMEN

En la conducta sexual, al igual que en otras conductas motivadas, hay una distincién entre la
bisqueda del contacto sexual (motivacion) y la capacidad para realizar la actividad copulatoria
(ejecucion). Se ha mostrado la participacion de diversas estructuras neuronales en la integracion de los
procesos motivacionales y consumatorios de fa conducta sexual y se ha puesto en evidencia la limitacién
que implica el considerar de manera aislada el funcionamiento de cada estructura nerviosa para tener un
conocimiento integral de los mecanismos neurales que participan en esta conducta. Ya que la conducta
sexual resulta del funcionamiento coordinado de varias estructuras y circuitos neurales, en este trabajo se
registré y analizé §a actividad eléctrica cerebral (electrocorticograma ECoG y nctividad multineuronal
AMN de dos estructuras subcorticales) en una relacidn temporat precisa con la ejecucion de componentes
motivacionales y consumatorios de la conducta sexual. Ratas macho (n=18) sexualmente expertas fueron
implantadas a permancncia con un electrodo de corteza en el drea frontal Fr2 y con electrodos bipolares
en ¢l drea tegmental ventral (ATV) y en la region loconotora mesencefilica (RLM). Después de una
semana de recuperacion, los sujetos fueron sometidos a pruebas de conducta sexual en las cuales,
mediante un sistema de registro poligrifico apoyado por programnas computacionales elaborados para ese
fin, se capturaron de manera simultdnea las sefiales eléctricas generadas por un acelerometro en relacion
con los movimicntos pélvicos realizados durante las respuestas de monta (M), intromisién (1) y
eyaculacion (E) asi como el ECoG del drea frontal Fi2 y la AMN del ATV y RLM. Esta téenica permitio
analizar In actividad eléctrica cerebral en los 500 mseg antes, durante y después de la ¢jecucion del tren
de movimientos pélvicos de las respuestas copulatorias, asf como durante otras conductas de la
interaccion sexual como el estado vigilia-quieto (registro basal), Ia atencion del macho hacia la hembra,
la persccucidn, el acicalamiento genital post-intromision (AP) y posteyaculatorio (APE) y el intervalo
posteyaculatorio (IPE). Los cambios en la AMN se compararon en las difercntes situaciones conductuales
con respecto a la situacién basal mediante un programa computacional que permite contar el ntimero de
espigas neuronales que sobrepasan un nivel de discriminacidn. En ¢l ATV, la frecuencia de la descarga
neuronal aumenté sigaificativamente durante la atencion, ln persecucion y durante la ejecucion de fos
movimientos pélvicos de las respuestas de M, [ y E; en tanto que en los 500 mseg después de la
eyaculacion, en ¢l API, APE ¢ IPE la frecuencia de descarga neuronal regresd a valores similares a fos de
Ia situacién basal. En la RLM, la AMN present6 incrementos significativos respecto a la situncidn basal
durante la atencién y la persecucion; los mayores incrementos en la frecuencia de descarga ncuronal se
presentaron durante la ejecucidn de los movimientos pélvicos de M, I y E y ademés, los valores de la
AMN se mantuvicron altos también durante la ejecucion del APl y APE. Los resultados sugieren la
participacién del ATV y de la RLM en los mecanismos neurales responsables de la ejecucion motora de
la conducta sexual; sin embargo, no se puede descartar su posible participacion en los procesos
motivacionales de esta conducta. El andlisis de! ECoG se efectud calculando (mediante 1a transformada
~ripida de Fourier) la potencia absoluta (PA) y la potencia relativa (PR) de las siguientes bandas de
frecuencin: 4-7, 7-12 y 12-30 Hz. La PA de la banda de 4-7 Hz aument6 respecto a la basal en los 500
mseg antes de las respuestas de M, I y E asf como durante los movimientos pélvicos de M ¢ I; en tanto
que la PA de la banda de 7-12 Hz aument6 antes, durante y después de M ¢ 1, asf como antes del tren de
movimientos pélvicos de ln E. La PR de estas bandas no fue significativamente diferente respecto a la
basal. Por otro lado, tanto la PA como ia PR de la banda de 12-30 Hz presentd incrementos significativos
especificamente durante la ejecucion de los movimientos pélvicos de M, Ty E. Estos resultados sugieren
la participacién del érea cortico-frontal Fr2 en la mtcgracnén de los procesos motores y de atencidn
durante la interaccién sexual de ratas macho,



SUMMARY

Sexual behavior, as well as other motivated behaviors, involves two aspects: the scarch for sexual
contact (motivation), and the ability to display the consummatory acts of copulation (performance),
Diverse neural structures participate in the integration of either the motivational or the consummatory
phenomena of sexual behavior, and it has been clear that studying the function of each neural structure by
separate does not allow to obtain un adequate integral knowledge of the neural mechanisms underlying
this behavior. Since sexual behavior results from the coordinated functioning of o number of neural
structures and pathways, in the present study the electrical cerebral activity (electrocorticogram, ECoG,
and multiunit activity, MUA ol two subcortical structures) was recorded and analyzed in precise temporal
relation to the display of motivational and consummatory components of the sexual behavior. Sexunlly
experienced male rats (n=18) were chronically implanted with an electrode on the trontal {I'r2) cortex for
ECoG recording, and with bipolar electrodes into the ventral tegmental area (VTA) and the
mesencephalic locomotor region (MLR). After a week of recovery, the subjects were tested for sexual
behavior, A polygraphic recording system complemented with computational programs designed ad-loc,
allowed the simultancous acquisition of electrical signals generated by an accelerometer in relation to the
pelvic thrusting performed by the male rats during the mount (M), intromission (I}, and cjaculation (E)
responses, as well as the ECoG of Fr2 frontal area and MUA from VTA and MLR. This technique
allowed the analysis of cercbral electsical activity in 500 msec segments occuring before, during, and
aller the exccution of the pelvic thrusting train in the various copulatory responses, as well as during
other behaviors as the attention oriented to the female, pursuit, postintromission and postejaculation
genital grooming (PIG, PEG), and the postejaculatory interval (PEI). The wakeful-quiet state of the male,
before the introduction of the female to the testing arena was always taken as a reference, the basal
situation. MUA analysis was done by a computational program that allows to choose a sclection fevel
and counts the number of neuronal spikes having an amplitude above that level, The firing rate in the
VTA significantly increased during attention oriented to the female, pursuit, and during the display of
pelvic thrusting in M, 1, and E; in the 500 msec immediately following the ejaculation thrusting train, as
well as in the PIG, PEG, and PEI, the neuronal firing rate returned to values similar to those of the basal
condition. MUA in the MLR showed significant increnses from the basal values during attention to the
female and pursuit; the highest increases in firing rate were observed during the execution of pelvic
thrusting at M, I, and E, and these firing rate values remained high during PIG and PEG. These results
suggest the involvement of the VTA and MLR in the nevral mechanisms for the motor  performance of
sexual behavior, but do not discard their possible involvement also in motivational aspects of this
behavior. The ECoG study was done by annlyzing the absolute power (AP) and the relative power (RP)
(100%=total power from 4-30 Hz) by means of the Fast Fourier Transformation for the following
frequency bands: 4-7, 7-12, and 12-30 Hz. The AP of the 4-7 Hz band increased, in relation to the basal
situation, in the 500 msec immediately before the M, I, and E thrusting trains, as well as during the M and
I thrusting trains; the AP of the 7-12 Hz band increased before, during, and after the thrusting train of M
and I, as well as before the E thrusting train, The RP of these bands did not differ from the basal values;
however, both the AP and the RP of the 12-30 Hz band showed significant increases specifically durmg
pelvic thrusting at M, 1, and E. These results suggest that the frontal Fr2 cortical area shows changes that
may reflect the attention and motor integration occurring during sexual interaction in male rats,



I INTRODUCCION

La reproduccién es un proceso caracteristico de cada especie animal, la cual, a través del
intercambio de material genético incrementa la variabilidad gendtica y permite la generacion de
nuevos individuos (Alcock, 1979). Requicre de la interaccidn compleja de diversos sistemas
fisioldgicos y su realizacién implica la ¢jecucion de un repertorio conductual caracteristico de
cada especie: el comportamiento sexual.

El comportamiento sexual resulta de una serie de interacciones integradas y continuas
entre ¢l macho y la hembra. Oéurrc en secuencias ordenadas de respuestas que frecuentemente
son estereotipadas y predccibles en el tiempo pero que varian entre las diferentes especies, Una
secuencia completa de comportamiento  sexual incluyé: la conducta precopulatoria, el
apareamiento y la conducta posteyaculatoria (Dewsbury, 1979). La ocurrencia y la secuencia
bien definida de estas respuestas conductuales asegura el éxito de la interaccion sexual, a cual
depende de la coordinacién funcional de sistemas neurales, endocrinos y viscerales y puede
también ser modificada por factores ambientales, sociales, de edad y de experiencia, entre otros
(Larsson, 1979).

Al igual que en otras conductas dirigidas a una meta o motivadas, en la conductu sexual
hay una distincién entre In bisqueda del contacto sextnax.l (r.notivtmién sexual o lib‘id‘o‘) y la
capacidad para realizar la actividad copulatoria (ejecuci()'n 0 potencia),

Beach propuse un mecanismo neural doble para ¢l control de la conducta sexual, por una
parte, un mecanismo de “excitacion” o motivacién sexual, el cual, a través del funcionamiento de
estmc}}turas cerebrales anteriores integra la informacion sensorial y da lugar al inicio y al

mantenimiento de la actividad copulatoria y por otra parte, un mecanismo consumatorio, el cual,



a través de estructuras espinales y mielencetitlicas, determina la ejecucion de los fenémenos
copulatorios como la ereceidn, los movimientos pélvicos y diversos gjustes posturales durante la
actividad copulatoria (Beach, 1942; 19506).

L.a mayorfa de los estudios de conducta sexual que se han realizado en la rata macho, se
han basado en el reconocimiento de los aspectos motores  consumatorios facilmente observables
como la monta, la intromision y la eyaculacidn, asi como en la deseripeion y manipulacion
experimental de su secuencia temporal. De estos estudios se ha podido reconocer la participacion
de diversas estructuras cerebrales sobre la motivacion y/o sobre la ejecucidn sexual, Sin embargo,
un andlisis mas cuidadoso de los resultados ha revelado la necesidad de interpretarlos en l'ormzll
mis cautelosa, al encontrar que no es posible en muchos casos discriminar entre la motivacion y
la ¢jecucion. Por lo tanto, el estudio de los fendmenos apetitivos o de motivacion (aquellos que
propician el contacto fisico y directo del macho con la hembra) ha sido complicado y, por su
part@ el conocimiento acerca de los mecanismos de integracion neurofisiologica y hormonal de
los aspectos motores detallados de esta conducta, es limitado, |

L] comportamiento sexual, al igual que otros patrones de comportamiento, resulta del
funcionamiento coordinado de  varias estructuras y  circuitos neurales, Asf, uno de los
principales retos ha sido conocer la interaccion funcional entre las difercﬁtcs estructuras neurales
gue hacen poSiblc la transicion de la motivacion a‘ lu"cjccucién ¢ expresion motora de la conducta
sexual,

| Mogcﬁson y cols. (1980; 1991) propusicmn un modelo pum eXplif:ar los mecanismos y las
estructuras neurales que participan en la transicidn de la motivacion a la ejecucion de las

conductas motivadas. Se sugiere que la informacion sensorial exteroceptiva y propioceptiva

]



relevante para inducir ¢l estado motivado del animal se integra en estructuras del cercbro anterior
(como la amigdala, la corteza frontal y el hipocampo); tal informacion motivacional es
transmitida sl nticleo aecumbens, que a su vez establece conexiones con los ganglios basales y de
ahf a estructuras del tallo cerebral como el naicleo pedunculopontina y campo de Forel-zona
incerta, los cuales envian proyecciones hasta la méduln espinal. En este modelo, el micleo
accumbens se considera como una interfuse neural entre las regiones que integran ¢l estado
motivacional del animal y los sistemas motores capaces de orpanizar los movimientos que
permiten I ejecucion del comportamiento (Mogenson, Jones v Yim, 1980; Mogenson y Yang,
1991),

Dada la caracteristica motivacional de I conducta sexual, es posible que un sistema de
trausicion stmilar al propuesto por Mogenson funcione también en la integracion y expresion del
comportamiento sexual en la rata macho, Esla suposicion se basa en evidencias que muestran
que varias estructuras que participan en Ia modulacion de lu conducta sexual, también forman
parte del circuito neural propuesto por Mogenson para la transicion de la nmtivacicﬂn a la
ejecucion de otras conductas motivadas,

Ll presente trabajo constituye ef inicio de una linea de investigacion cuyo principal
objetivo es investigar el funcionamiento simultineo de algunas estructuras cerebrales en los
aspectos motivacionales y/o de ejecucion durante la conducta sexual de la rata macho. Medi_umc
el registro simultineo de ld actividad multineuronal y el elcclmcbrlicogmma (ECoG) de las
estructuras cercbrales de interés, en relacidn terporal precisa con fa cjecucion de los

movimientos pélvicos copulatorios y con algunas conductas indicadoras de motivacion, es



posible obtener informacion acerca del funcionamiento de diversas estructuras cercbrales durante

la interaccion sexual de ratas macho en libre movimiento.
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1L ANTECEDENTES
1. Deseripeion de Ia Conducta Sexual de Ia Rata Macho

a) Conducta Precopulatoria

Il contacto genital que coracteriza a la copula generalmente es precedido por una variedad
de conductas precopulatorias o de cortejo. A través de ellas, ¢l macho puede reconocer que la
hembra es el sujeto apropiado con ¢l cual puede iniciar la copula, Bl cortejo propicia y mantiene
el interés sexual de la pareja al recibir los estimulos adecuados y permite la interaccion
consumatoria del macho y Ia hembra de una misma especic en el tiempo idéneo para que el
apdreamiento resulte exitoso. En la rata macho el cortejo es muy breve (dura unos cuantos
segundos); incluye la orientacion del macho hacia la hembra y a menudo se basa en la expresion
de patrones conductuales asociados con la funcion olfativa como son la investipacidn olfatoria y
gustativa de la region anogenital de la parcji el marcaje y la investigacion de la orina, El macho
puede también empujar y frotarse contra la hembra, o moverse por arriba o abajo de su torso.
Tanto el macho como la hembra pueden emitir vocalizaciones ultrasonicas durante este periodo,
las cuales probablemente aumentan la excitacion sexual de la pareja y de si mismos (Dc\i’sbury,
1979; McIntosh, Barficld y Thomas, 1984; Meisel y Sachs 1994).

La conducta de Ia hembra juega un papel importante para el inicio de la interaccion
sexual; ésta incluye olfateo y presentacion hacia el macho, brincos ripidos y espasmadicos con
las patas traseras rigidas e inclinadas (darting), orientacion de sus cuartos traseros hacia cl'macho
y movimientos rapidos de la cabeza que dan como resultado fa vibracion de las orgjas, respuestas
que en conjunto constituyen una conducta de sefialamiento sexual muy significativa para el

macho (Larsson, 1979).



La duracién de la conducta precopulatoria estimada a través de la latencia de monta y la
latencia de intromision (el tiempo que transcurre desde la introduccidn de la hembra a la caja en
que se encuentra ¢l macho hasta que éste realiza la primera monta o intromisién
respectivamente), proporciona una estimacion del estado de motivacién del macho. En pruebas en
las que la rata macho tiene libre acceso a la hembra, los actos conductuales que preceden a la
copulacién misma son mantenidos por un estado fisiolégico que hace que e} macho busque el
contacto sexual con la hembra; asi, la conducta de orientacion hacia la hembra y la persecucion,
se han considerado en diversos trabajos como indicadores de la motivacion sexual del macho
(Pfaff, 1982; Horio, Shimura, Hanada y Shimokochi, 1986; Shimura y Shimokochi, 1990;

Shimura, Yamamoto y Shimokochi, 1994).

b) Conducta de Apareamiento

Las acciones de cortejo terminan cuando el macho es capaz de cjecutar las respuestos
motoras que permiten el contacto comdral y genital con la hembra, Al igual que en otros
mamiferos, la rata macho trepa sobre la grupa de la hembra, sujeta y palpa sus flancos con las
patas delanteras y realiza movimientos pélvicos ritmicos y alternantes; si esta accién no se
acompaila de insercién pencana intravaginal, se denomina conducta de monta, la cual termina con
una desmonta lenta. Las montas que presentan movimientos corporales caracter{sticos, similares a
los de las respuestas en las que ocurre Ia inscrciéri' peneana intravaginal, se denominan conductas
de intromision, la cuales se inician como las montas, pero la serie de moviniientcs pélvicbs
termina con un movimiento pélvico profundo haciﬁ adelan:te\ - seéuido por una desmonta brusca y

dos o tres pasos hacia atrds. Sc ha sugerido que los movimientos pélvicos iniciales permiten



localizar el orificio vaginal y lograr la intromision, en tanto que el breve contacto genital que
ocurre durante la intromision (200-400 mseg) provee estimulacion tactil para realizar la
eyaculacion. Después de un nimero variable de montas e intromisiones que ocurren regularmente
con un espaciamiento temporal caracteristico, se presenta la condueta de eyaculacidon. Su
expresion  incluye una monta con insercion peneana intravaginal que se asocia con un
movimiento pélvico mds profundo que aquel de la intromision, éste se mantiene en su punto mds
rostral por uno o dos scgundos, durante los cuales el macho eleva las patas delanteras y realiza
flexiones repetidas de los cuartoé traseros; el macho no da pasos hacia atrds, sino que se manticne
en el mismo lugar y finalmente inicia una conducta de acicalamiento genital en todos los casos
(Meisel y Sachs, 1994). Esta conducta de acicalamiento genital no es exclusiva de la eyaculacidn,
también se observa después de las montas o de las intromisiones, sin embargo, después de la
cyaculacién su duracién es mayor (Sachs, Clark, Molloy, Bitran y Holmes, 1988).

El namero, el curso temporal y los intervalos entre las respuestas de montﬁ M),
intromisidn (1) y eyaculacion (E) permiten identificar y medir los siguientes pardmetros: numero
de montas, montas con movimientos pélvicos pero sin penetracion vaginal; latencia de monta,
ticmpo que transcurre desde la entrada de la hembra a la jaula del macho llas{a la primera monta;
nimero de intromisiones, montas con las cnréc'terfslicas conductuales correspondientes a la
penetracidn vaginal; latencia de inlfomisién, tiempo que transcurre desde la entrada de Ja hembra
a la joula del macho hasta la primera conducta de intromisién; latencia de eyaculacion, tiempo
transcurrido desde la primera intromision hasta la conducta de eyaculacién; intervalo
posteyaculatorio, periodo en que el macho después de haber eyaculado permanece insensible a la

estimulacién sexual antes de realizar la primera intromision de otra serie copulatoria; latencia de



monta posteyaculatoria, tiempo desde la eyaculacion a la primera monta de una nueva serie
copulatoria; latencia de intromision posteyaculatoria, tiempo desde la eyaculacion a ki primera
intromision de una nueva serie copulatoria; éste Ultimo pardmetro se conoce también como
intervalo posteyaculatorio. A partir de los pardmetros mencionados se pueden derivar otros: el
ntimero de intromisiones por minuto, o su valor inverso, los intervalos interintromision que dan
una estimacion de la rapidez con que se suceden unas respuestas a otras en una serie copulatoria
al relacionar el nimero de intromisiones observadas con el tiempo transcurrido para su
realizacion; la proporcion de aciertos (hit rate) que es la relacion que hay enire el nimero de
intromisiones realizadas, por ¢! nimero total de montas con o sin infromision en una serie
copulatoria y constituye una estimacién de la eficiencia en la ejecucion de la copulacién.
También se pucden analizar {os conjuntos de montas (mount bouts) que consisten en la
ocurrencia de  grupos de montes y/o intromisiones que son separadas entre si suimnentc por
acicalamiento genital o movimientos de orientacion del macho hacia la hembra y que terminzm
en el momento en que el macho realiza otra conducta diferente, para dar lugar posteriormente a
otro grupo de montas (para revisién ver Sachs y Barfield, 1970).

La expresion de las gonductas copulatorias descritas resulta del {uncionamiento de un
componente motor, de un componemé genital externo y uno interno (Moralf y Beyer, 1992). El
componente motor determina la actividad coordinada de los mﬁéculos’ que purticipan en la monia
y en la ejecucion de los movimientos pélvicos; el genital externo incluye fespuesﬁts vasculares y
musculares que determinan la creccion y la insercién peneana intravaginal; el genital interno
incluye la actividad secretora y contractil de los diversos drganos que participan en la emision

seminal y en la eyaculacién.



Se ha mostrado que la expresion motora de la respuesta de 1 se asocia con la ocurrencia
de respuestas genitales (ercecion pencana y tumescencia del pene que resalta del Henado de
sangre de  los cuerpos cavemosos y esponjoso del pene y de la actividad de los misculos
pencanos estriados y lisos) para lograr la insercion del pene en la vagina, en tanto que la respuesia
de E se asocia con Ja emision seminal (movimiento del fluido seminal de los vasos deferentes, de
las vesiculas seminales y de la glandula prostatica y su acumulacion dentro de la uretra) y con la
eyaculacion propiamente dicha, que se refiere a la expulsion del fluido seminal hacia el exterior a
través del meato urinario (Beyér, Contreras, Larsson, Olmedo y Morali, 1982; Sacl;s, 1982;
Benson, 1988). Ambos fendémenos quedan implicitos al observarse el movimiento péivico final
de la conducta de eyaculacion, en el cual se asume que fueron transportados el esperma y los
liquidos glandulares a la uretra y expelidos como botén o tapdn seminal. Sin embargo, pucde
ocurrir que el macho realice los movimientos corporales caracteristicos de la I o II sin que
necesariamente ocurran tales respuestas genitales y viscerales, por lo que al referirse a la
expresion de la conducta se utilizan los términos de “patron de” o “respuesta de'l o E” (Meisel y
Sachs, 1994).

Durante la actividad copulatoria, el macho tiende a realizar otras conductas denominadas
conductas adjuntas, que pueden incluir el acicalamicnto del cuerpo, el olfateo y las
aproximaciones liacia la hembra, escarbar el asertin o incluso beber. Se ha sugerido que estas
conductas las realiza el macho ante su incapacidad de ¢jecutar 1{13 respuestas copulatorias (Meisel

y Sachs, 1994).
Como se menciond anteriormente, la conducta de acicalamicnto genital es una respuesta

que se presenta regulanmente durante la actividad copulatoria, después de las intromisiones y la
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conducta de eyaculacién y ocasionalmente también después de las montas. Se ha sugerido que
esta conducta forma parte de las respuestas motoras de la actividad copulatoria y que la duracion
con la que se expresa es regulada por las concentraciones de andrdgenos circulantes en el plasma

(Moore, 1986; Sachs, 1988; Sachs et al, 1988)

¢) Conducta Posteyaculatoria

Después del acicalamiento genital posteyaculatorio, ¢l macho permanece insensible a la
estimulacion sexual y deja de interesarse por la hembra., A este periodo se le ha denominado
intervalo posteyaculatorio, termina cuando el macho reasume la actividad copulatoria y se divide
en dos fases: el periodo refractario absoluto y ¢l periodo refractario relativo. El primero se
caracteriza por inactividad motora y ausencia de reactividad a los estimulos sexuales (para
revision ver Larsson, 1979); aproximadamente a los 30 seg después de la eyaculacién e} macho
permancee recostado y parece dormir y su actividad electrocnceﬁllogrdﬁcé muestra ondas
caracteristicas del suefio (Kurtz y Adler. 1973), su aparente inactividad se asocia con
vocalizaciones ultrasdnicas de 22-23 KHz, las cuales pueden ocurrir hasta por un 50 a 75% de la
duracién total del intervalo posteyaculatorio (Barfield y Geyer, 1975). En el periodo refractario
relativo, el macho muestra una recuperacion gradual de su reactividad a la estimulacién sexual,
presenta otra vez movimientos de acicalamiento no gchital y -genital, conducta exploratoria y
responde a otros estimulos como el cambio de la l;cmbrq, la introduccion de otro mucho‘n‘. la
misma cdmara de prueba o choques eléctricos aplicados a sus flancos traseros (Sachs y Bartield,

1974; Pollak y Sachs, 1975).
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Ll potencial copulaterio total del macho puede medirse por el mimero de eyaculaciones
que ocurren en un tiempo de prucba limitado o por el nlmero de eyaculaciones que realiza antes
de Negar a la saciedad sexual, identificada por el transcurso de 30 0 60 minutos sin que el mucho
reinicie otra respuesta copulatoria. Antes de la saciedad, cada intervalo posteyaculatorio se mide
por la latencia de monta posteyaculatoria y la latencia de intromision posteyaculatoria. Ademas
de estas latencias, la medicion de la duracion y la frecuencia de las vocalizaciones ultrasénicas
que realiza ef macho y su reactividad a estimulos han constituido los principales parametos a
evaluar como indicadores de ta liccupcracién gradual de la conducta sexual luego de la inhibicidn

de esta conducta durante el intervalo posteyaculatorio (Meisel y Sachs, 1994).

2. Aspectos Motivacionales de la Conducta Sexual

Los (érminos libido y potencia sexual son frecuentemente aplicados a humanos, éstos s¢
refieren en general a la distincidn entre motivacion y cjecucion, o en terminologia etologica, a Ia
distincion entre los aspectos apetitivos y consumatorios du la conductla sexual animal (Davidson,
1980). Al igual que otras conductas motivadas, como la conducta de alimentacion, la conducta de
bebida, la construceion del nido y la agresion predatoria, entre otras, la conducta sexual se inicia
- cuando el animal jn'esenla un estado de excitacion intenso, ticoe la propiedad de estar dirigida en
tiempo y en espacio a una meta especifica (hembra) y finalmente, cuando se aléanzﬁ la meta, la
actividad consumatoria (eyaculacidn) da lugar a una disminucion en la magnitud de la excitacion,
lo que asegura que Ja conducta motivada particular ocurra sélo en el tiempo apropiado.

A diferencia de las cohducins reflejas, las cuales consisten en respuestas involuntarias,

estercotipadas, provocadas por ciertos estimulos ¢ involucran principalmente circuitos neuronales
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en el tallo cerebral y en la médula espinal, fas conductas motivadas u orientadas a una meta son
voluntarias, hasta cierto grado variables o impredecibles ¢ involucran principalmente circuitos
neuronales del cerebro anterior. Son iniciadas por estimulos externos y/o intemos ¢ implican
conductas de desplazamiento y acercamiento hacia la meta que requieren de tiempo y de una
actividad motora compleja; ademas, son frecuentemente anticipatorias y como tal involucran
sefiales cognitivas asoctadas con aprendizaje y planeacion, En general, ln motivacion se ha
definido como un estado que impulsa a un individuo a obtener metas particulares (Swanson,
1988/89).

Las conductas motivadas se dividen en dos grandes clases: las que sc relacionan
principalmente con la sobrevivencia del individuo, como la conducta exploratoria, la conducta de
alimentacion, la conducta de agresion y las que se relacionan con la sobrevivencia de la especie,
entre las cuales se incluye a ta conducta sexual y a la conducta maternal.

La expresion de las conductas motivadas incluye tres fases secuenciales: La fase de
iniciacion, la cual puede ser inducida por deficiencias ﬁsioiégicas, seiiales sensoriales
exteroceptivas o informacion cognitiva. La fase de procuracion, que consiste en la excitacion
general asociada a la ejecucién dc conductas de desplaﬁnmimio, a lavihformnciénl .‘Scns.orial
exteroceptiva, a la utilizacion de experiencias pasadas y aprexldizaje y a respuestas visccfales quu
regulan los procesos liomebstéli'cos. Y finalmente la fasé cortsuniatoria que incluye la rchlimié_ién
de respuestas motoras preprogramadas (como el Jamey, masticar yvdeglutir en la conduut_n: de'
ingesta), retmalimentaéién sensarial (como gusto y olfato), mccani.smos de saciedad que estan

involucrados en la terminacion de la respuesta, asi como mecanismos de reforzamiento que.
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predisponen la conducta futura del animal dependiendo de las consecuencias de fas respuestas
pasidas (Swanson, 1988/89).

Sachs y Bartield (1976) delinicron el arousal sexual como la magnitud de excitacion
sexual momentinea del animal en relacion a un umbral, y usan de manera equivalente los
wérminos de arousal sexual y excitacion sexual. De este modo, la aproximacion de la excitacion
sexual a un umbral (por ejemplo para iniciar la copula o para lograr la cyaculacion) es
determinada por fa excitabilidad intrinseea del macho y por fuentes de estimulacion externas
(Sachs y Barfield, 1976).

Las condiciones que facilitan la excitacion sexual en las ratas macho incluyen la presencia
de una hembra y otros estimulos asociados con el apareamiento, como estimulos genitales y
propioceptivos durante la ejecucidn de los actos copulatorios, algunos estimulos ambientales que
incrementan la intensidad de respuesta sexual del macho (como la hora del dia, la luz, la
manipulacion previa del sujeto) (Larsson, 1979) ademds de la accion de algunas hgrmonas
gonadales como la testosterona (Everitt y Stacey, 1987). Asi, la orientacion del macho hacia la
hembra, el olfateo, la investigacion anogenital, la persecucion y fas respuestas de monta forman
parte de la cadena de conductas apetitivas que conducen a los actos consumatorios de intromision
y eyaculacion. Aunque las intromisipncs son respuestas preliminares en la sccuencia conductual
que da lugar a la eyaculacion, de acuerdo con la definicion de Bénnant (1965) adoptada también
por Kurtz y Adlelj.(1973), las intromisiones por sf mismas pueden considerarse como respuestas
consumatorias en las _cﬁales los movimientos péiVico_s iniciales antes de la insercion pencana

permiten localizar el orificio vaginal, por lo tanto, se clasifica a la ejecucion de tales



movimicntos como conducta apetitiva, por otro lado, ¢l movimiento pélvico profundo y la
conducta de retiramiento de la intromision constituyen partes del componente consumatorio.

Ain cuando en la interaccion sexuat de la rata macho se han reconocido algunas
situaciones conductuales que son indicadoras de motivacion sexual, el poder medir ¢l grado de
motivacion que presenta un sujeto ha constituido una gran dificultad. Por otro lado, es poco lo
que se conoce acerca de las estructuras neurales responsables de la integracion sensorial
exteroceptiva y propioceptiva necesaria para provocar un estado de “excitacion sexual” que

impulse al macho a realizar la actividad copulatoria,

3. Regulacion Neural de la Conducta Sexual de la Rata Macho

a) Estructuras Neurales Involucradas en Ia Motivacion Sexual,

La neocorteza participa en el mecanismo de excitacion sexual de la rata macho, mis que
en la ejecucion de la actividad copulatoria (Beach, 1940; Beach, Zitrin y Jaynes, 1955, 1956;
Larsson 1962; 1964). Asi, 8 de 20 ratas macho que fueron lesionadas en la neocorteza frontal (por
la aplicacion de KCl al 25%) dejaron de éopular aun cuando su gjecucion motora fue normal. Las
alteraciones de la conducta sexual fueron de mayor magnitud despuds de la lcsién de los l6bulos
frontales, incluyendo el drea motora—sensoriu.l, en comparacion con las resultantes de la
destruccion de las dreas occipital, parietal o temporal (Larsson, 1962; 1964). En las ratas macho
la remocion del bulbo olfatorio da lugar a la redugcién de la capacidad tanto para iniciar fa
‘interaccién copﬁlatoria (Larsson, 1975; Edwards,Griflis y Tardival, 1990) como para tn{ultenerla_'
una vez iniciada (Meise!, Lumia y Sachs, 1980). Asi, csos animalcé presentan mayor latencin.'de

intromision (Heimer y Larsson, 1967; Cain y Paxinos, 1974), lo cual junto con la falta de su



preferencia para interactuar con hembras en estro podria indicar una reduccion en su excitacion
sexual (Edwards et al, 1990).

La amipdala ha sido considerada como una de las principales estructuras cercbrales
involucradas en la integracion de la motivacion sexual. La lesion de o amigdala corticomedial y
de Ta stria terminalis en la rata macho provoca alteraciones en la conducta sexual, caracterizadas
por una menor capacidad para lograr la eyaculacion; cuando los machos inician la copula
espontincamente, realizan en una seric copulatoria hasta 40-60 intromistones antes de la
eyaculacion; sin embargo, otros machos vmicamente pueden iniciar la actividad copulatoria
después de varios cambios de la hembra o de pellizcos en la cola y la secuencia temporal de la
seric copulatoria es lenta (Harris ¥ Sachs, 1975). El hecho de que la mayoria de los machos con
lesion de la amigdala corticomedial rcquiemn de cambio de hembras y de pellizcos en la cola,
sugiere la existencia de una deficiencia  en la excitacion o motivacidén sexual, interfiriendo
probablemente con los mecanismos involucrados en el inicio y mantenimiento de Ia actividad
copulatoria asi como en el logro de la eyaculacion. Se ha sugerido también que la amigdala
basolateral participa en procesos asociativos que sustentan las conductas rclaciormdas; con una
recompensa, En ¢l condicionamiento operante con. un programa de reforzamiento sexual de
segundo orden, la lesidon bilateral de la amfgdala basolateral altera las respuestas sexuales
apetitivas mantenidas por un reforzador condicionado secundario (presentacion de un estimulo
visual), pero no tiene efecto sobre las respuestas sexuales consumatorias provocadas o inducidas
directamente por la hembra (reforzador primario) (Everitt, Fra.y,. Kostarczyk, Taylor y Stacey,

1987; Lveritt, Cador y Robbins, 1989).
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Se ha sugerido que ¢l septun lateral ¢jerce una influencia faciiitadora sobre la conducta
sexual masculing ya que Ja lesion bilateral de esta estructura en machos sexuahnente inexpertos
impide la actividad copulatoria (Kondo, Shinoda, Yamanouchi y Arai, 1990) micntras que en
machos sexualmente expertos, tal lesion no altera este aspecto de fa conducta sexual (Heimer y
Larsson, 1967).

Numerosas evidencias experimentales indican que ¢l hipotilamo y ¢l drea predptica media
(APOm) son regiones indispensables para la expresion de la conducta copulatoria en mamidferos
machos y que forman parte del sustrato neural  del mecanismo motivacional o de excitacion
sexual (Qomura, Yoshimatsu y Aou, 1983; Horio et al, 1986; Parcedes, Highland y Karam, 1993;
Meisel y Sachs, 1994). Asi, lesiones del APOm suprimen la conducta sexual en varias especies,
sin interferir con la conducta motora y la implantacion de alpunos esteroides gonadales como
testosterona, estradiol v dihidrotestosterona en esta misma region restaura la conducta copulatoria
en machos castrados (Davidson, 1906; Davis y Barfield, 1979; Baum, Tobet, Starr y Bradshaw,
1982). Ademis, la estimulacion eléctrica del APOm en ratas macho facilita Ia eyaculacion
(Malsbury, 1971) o induce una conducta sexual exagerada; algunos machos presentaron hasta 12
a 17 eyaculaciones en 30 minutos, y tuvieron muy corta latencia dg eyacdlacién ¢ intervalo
posteyaculatorio (Merari y Ginton, 1975). Edwards y Einhorn (1986), utilizando una prueba de
preferencia para estudiar los efectos de lo castracion v de fesiones cerebrales sobre la motivacidn
sexual, encontraron que los machos con lc_si(’m bilateral del APOm y del tegmento mesencefilico
dorsolateral muestran menor preferencin hacia her‘nbras receptivas'erfbomimmcién con ‘lo‘;‘s sujetds |
control; asimismo, en fos machos con lesion del AI’Om.,- la castracion suprime la conducta

copulatoria y el tratamiento con testosterona no restaura dicha conducta en contraste con los
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machos castrados y sin lesion de esta region cerebral en los cuales Ta testosterona restaura la
conducta sexual, Estos datos han sido interpretados como evidencia de a contribucion del APOm
y el tegmento mesenceldlico en laintegracion de los aspectos motivacionales de la conducta
sexual masculina, El fasciculo medial del cercbro anterior también parece estar involucrado ya
yue Ta estimulacion eléctrica de este sistema de fibras facilita (Caggiula y Szechtman, 1972), en
tanto que la lesion reduce la conducta sexual (Caggiula, Anteliman y Zigmond, 1973; Rodripuez.
Castro, Herndndez y Mas, 1984). Es posible que lns neuronas del APOm cuya actividad se
modifica por efecto de las hox"monus gonadales (Kendrick, 1983), tengan influencia en los
mecanismos neurales de la actividad copulatoria mediante conexiones que establecen a través del
fasciculo medial del cerebro anterior con las regiones ventrales y dorsales del tegmento
mesencefilico (Sar y Stumpl, 1973; Conrad y Plaft, 1976; Plaft, 1986). Horio y cols. (1983)
también sugieren la participacion de esta estructura en los aspectos apetitivos o motivacionales de
la conducta sexual, ya que observaron un incremento en la frecuencia de descarga neuronal en el
APOm ante la presencia de una hembra receptiva y durante la conducta de persecucion para
realizar la respuesta de monta (Horio, Hanada, Shimura y Shimokochi, 1983; Mink, Sinnamon y
Adams, 1983).

La estimulacion eléctrica del drea tegmental ventral (ATV) en ratas macho induce
conducta exploratorin y de excitacion o .'1lcrtmnicnto general, ademds de una intensa excitacion
sexual que se manifiesta por la persecucion constante de la ‘h_embm, lameteo anogenital y otros
patrones de acercamiento hacia la hembra por parte del macho. Tal estimulacion reduce también‘
el nimero de introinisiones previas a la eyuculaéién asl como la durdcién del intervalo

posteyaculatorio, indicando que el ATV también estd involucrada en los aspectos motivacionales
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de la conducta sexual (Eibergen y Caggiula, 1973). Algunas evidencias farmacologicas también
apoyan la participacion del sistema dopaminérgico mesolimbico cuyo origen es el ATV, en la
conducta sexual (Hull, Bazzett, Warner, Eaton y Thompson, 1990).  Varios trabajos (para
revision ver Everitt, 1990) sustentan 1a participacion de la actividad dopaminérgica en el estriado
ventral (proveniente del ATV) en las respuestas sexuales apetitivas inducidas en un macho ante la
presencia de una hembra en estro o ante estimulos condicionados; el blogueo dopaminérgico en

esta estructura retrasa ¢l iniclo de la actividad sexual pero no altera el namero de M o | per se.

b) Estructuras Neurales Involucradas en In Ejecucion Sexunl

Durante la conducta copulatoria, la rata macho ejecuta respuestas genitales (ercecion
peneana, movimientos peneanos y emision y expulsion de semen), movimientos pélvicos
caracterfsticos de las respuestas copulatorias y ajustes posturales que facilitan el acoplamiento de
la parcja. Existen evidencias de que alpunos de estos clementos involucrados en la actividad
copulatorin (como la ereccion y la eyaculacion) son medindos por mecanismos reflejos
localizados en la médula espinal, ya que los machos con seccion cspinnl' pueden responder a
esthinulos genitales con ereccion del pene y expulsion seminal (Hart y Kitchell, 1966; Hart, 1967,
1968; Sachs y Garinello, i980).v Se ha moslrudo que la ercccion, la cyaculacion y los
movimientos pélvicos son controlados a nivel lumbo-sacro  la médula espinal y que el tallo
cercbral ejerce un control inhibitorio sobre estos mecanismos (Hart y Leedy, 1985; Benson, 1988;
Meisel y Sachs, 1994). Una de las estructuras del tallo cercbral cuya lesion thciﬁta la ereccion
peneana y los movimientos cyaculatorios en ratas macho es el nuieleo reticular par‘.ﬁlgigmltucclular,

que ejerce una influencia inhibitoria a través de  conexiones directas a  motoneuronas del



pudendo y a ciertas interneuronas localizadas a nivel pélvico de la médula espinal (Marson y
McKenna, 1990), Es probable que las proyecciones del nicleo reticular paragigantocclular
lleguen tanto a las motoneuronas espinales que originan a los nervios pudendo, hipogdstrico y
pélvico asi como al nicleo espinal del bulbocavernoso localizado a nivel lumbar (Ls-Lg), cuyas
motoncuronas inervan a la musculatura estriada que participa en las respuestas de ereccion y
eyaculacion (en particular al bulboespongioso) y presentan receptores a andrégenos (Breedlove y
Amold, 1980; 1981; Jordan, Breedlove y Arnold, 1982). Sin embargo, existen también zonas
cerebrales cuya estimulacion elé;:trica da como resultado respuestas de ereccion o de eyaculacion
(McLean y Ploag, 1962; McLean, Dua y Denniston, 1963). Como ya se menciond, la actividad
copulatoria del macho, en su conjunto, implica ademds de las respuestas genitales y viscerales
una secuencia de movimicntos muy compleja, que invelucra la integracién sensorial
exteroceptiva y propioceptiva relevante para lograr la coordinacidén y los ajustes corporales
precisos con la pareja; esto requiere la participacion de estructuras supraespinales y corticales.
Existen evidencias anatémicas y electrofisioldgicas de que el APOm ademds de participhr
en la integracién de la motivacion sexual, influye de manera importante en la ejecucion motora a
través de sus proyecciones directas o indirectas (a través de un relevo en el ATV) hacia
estructuras del tallo cerebral que se activan durante la ejecucion de los movimientos ritmicos de
marcha (Swanson, Mogenson, Simerly y Wu, 1987). El registro de la actividad neuronal en el
APOm durante la cépula de ratas macho apoya tales evidencias (Shimura et al, 1 994). En una
extensa revision realizada por Everitt (1990) en la cual s comparan los resultados de diversos
trabajos (Heimer y Larsson, 1967; Edwards y Einhorn, 19'86;.Evcritt et al, 1987) se sugierc qué el

APOm estd especificamente relacionada con la ejecucion de las respuestas de M, [ y I inducidas
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por el contacto con unit hembra receptiva. Después de la lesion de esta estructura, las respuestas
consumatorias de monta e intromisién son eliminadas, pero la actividad exploratoria orientada
hacia fa hembra, las respuestas instrumentales para tener acceso a una hembra receptiva, la
preferencia mediante condicionamiento por lugares relacionados con recompensa sexual y la
preferencia por una hembra en estro no son afectados por la lesion.

Maillard y Edwards mostraron la existencia de una “zona critica™ para la ¢jecucion de la
actividad sexual en la rata macho, la cual incluye a la zona incerta candal y al hipotdlamo lateral
adyacente. La lesidn bilateral de esta drea mediante la inyeccion de neurotoxinas provocd una
disminucion en el nimero de eyaculaciones & la supresion de ellas cuando los machos
interactuaron con hembras rceeptivas y proceptivas con respecto a tos machos control y con
lesion simulada (sham). Sin embargo, todos los machos lcsidnudos presentaron conductas
indicadoras de motivacion sexual: persecucion, exploracidn olfatoria anogenital y trepe sobre la
grupa de la hembra sin efectuar movimientos pélvicos, por lo que se sugirid que las lesiones
incertohipotalamicas a.fectun la conducta sexual alterando la capacidad de los machos para
¢jecutar las respuestas motoras de la copula, mis que porlsus consec.ucncias sobre la motivacidn
‘sexual (Maillard y Edwards, 1991).

La administracion del agonista dopaminérgico apomorfina en el ATV provoca un retraso
en el inicio asi como una lentificacion de la interziccién copulatoria de ius_'rata_:_s macho, como
consecuencia de una disminucion d(. la actividad motora y de ‘altcrz‘iciom;:s dc .ln. i’nlc;;raci()n
sensori-motora /o de la organizacién del movimiento, ya que los‘intentos dcv monta que
ejecutaron los machos tratados con apomorfina, fueron mal dirigidos' o incompletos (Hull et al,

1990; Hull, Weber, Eaton, Dua, Markowski, Lumley y Molses, 1991).

20



El tegmento mesencefalico lateral también ha sido involucrado en los procesos de
ejecucion sexual; se han mostrado cambios en la actividad neuronal unitaria de esta estructura que
se relacionan directamente con los trenes de mwovimientos pélvicos copulatorios realizados
durante las respuestas de monta, intromision y eyaculacion, as{ como con los movimientos de
acicalamiento genital durante la interaccion copulatoria de las ratas macho (Shimura y

Shimokochi, 1990).

4. Transicién de la Motivacién a In Ejecucion de las Conductas Motivadas

Modeclo propuesto por Mogenson

Mogenson postuld que la informacidn sensorial exteroceptiva y propiocepliva relevante
para la ejecucion de las conductas motivadas se integra en estructuras del cerebro anterior y
propuso un modelo para explicar los mecanismos neurales involucrados en la transicién de los
aspectos motivacionales a tos aspectoé consumatorios de la conducta (Mogenson et al, 1980). El
modeclo involucra conexiones de la corteza prefrontal, del hipocampo, de la am{gdala y del drea
tegmental ventral al nicleo acc?:mbens en donde se integra la informacidn proveniente de las
estructuras limbicas (Beckstead, Domesick y Nauta, 1979; Wallaas y Fonnum, 1980). El nicleo
accumbens establece conexiones con cl pilido ventral y el subpélido (constituido por la sﬁstancia
innominata y el Area predptica lateral) (Maeda y Mogenson, 1980; Jackson y Crossman, 1983).
Del subpdlido, asf como df; regiones circundantes como el APOm, el nticleo de la base de la stria
terminalis y el nﬁc‘leo paravcntriéular,' se originan vfas nerviosas que forman parte del fascfculo
medial del cerebro anterior y terminan en el nicleo pedunculopontino (NPP) y zona incerta

caudal  (Swanson, Mogenson, Gerfen y Robinson, 1984; Mogenson, Swanson y Wu, 1985),
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regiones mesencefalicas relacionadas con el inicio de la actividad jocomotora. Asi, estas regiones
mesencefilicas establecen conexiones en forma directa o indirecta con los circuitos neuronales
espinales llamados “generadores” para el movimiento ritmico, necesarios para la locomocion
(Grillner y Shik, 1973). Se ha probado que hay una conexion directa desde el palido ventral al
talamo medio dorsal (Young, Alheid y Heimer, 1984; Mogenson, Ciriello, Garland y Wu, 1987)
y de éste a la corteza prefrontal (Krettek y Price, 1978; Beckstead ct al, 1979). Esta region
cortical a su vez tiene conexiones de regreso al tdlamo medio dorsal y al ntcleo accumbens
(Christie, James y Beart, 1985), constituyéndose asf un circuito que funciona como “asa de
retorno” al modular la informacion que sale del accumbens y va al estrindo, de manera que
participa cn el acoplamiento del sistema motivacional (integracion en el accumbens de la
informacién proveniente del sistema limbico) con el sistema somato-motor (a nivel del estrindo y
sus conexiones con regiones mesencefilicas), Por téenicas de trazado axonal y mapeo
clectrofisioldgico se ha mostrado que Ia region subpdlida establece conexiones directas con el
NPP, el cual forma parte de la region locomotora mesencefélicn (RLM) a la que se ha
consideradq como una “‘via final comin” en la que converge la informacién proveniente de las
estructuras de.l cerebro anterior previamente descritas antes de descender a los circuitos moiorcs‘
espinales (Mogenson y Yang, 1991) (Fig. 1).

Swanson y cols (1987) mostraron conexiones neurales reciprocas directas ¢ indirectas (a
través del drca tegmental ventral) entre el APOm y el NPP; dada la impoﬁnncia que tienen cf
"APOm y el ATV en la modulacidn de las conductas motivadas como la conducta de alimentacié_n |

y bebida, la conducta maternal v la conducta sexual, los autores sugirieron que las conexiones
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Fig. 1. Representacion esquemdtica de las estructuras y conexiones neurales que forman
parte del circuito propuesto por Mogenson y cols. (1980, 1991) para la transicion de la
motivacion a la ejecucion de conductas motivadas. El nicleo accumbens (AC) tiene un
papel importante en este modelo ya que recibe aferentes desde estructuras del sistema
limbico tales como la amigdala (AM) y el hipocampo (HIP) asi como de la corteza
prefrontal (PreF) y del area tegmental ventral (ATV). El AC envia la informacién a los
sistemas motores del pélido ventral (PV) y subpdlido (SP), los cuales, junto con édreas
circundantes como el area predptica media (APOm), envian la informacion a través del
fasciculo medial del cerebro anterior (FMCA) a las regiones locomotoras subtalamica
(RLS) y mesencefilica (RLM) que ticnen conexiones descendentes a los generadores
espinales de la locomocion (GEL). Una proyeccion ascendente desde el palido ventral al
talamo mediodorsal (TMD) y de-ahi a la corteza PreF (con las respectivas proyecciones
descendentes) también ha sido involucrada como parte de este circuito.



entre estas estructuras permiten regular los componentes locomotores de tales conductas dirigidas
a una meta.

Los numerosos estudios mencionados, muestran que varias de las estructuras neurales

—

involucradas cn la modulacién de ta conducta sexual también forman parte del circuito de

transicion de la motivacidn a la ¢jecucion propucsto por Mogenson y cols, (Mogenson et al,

—

1980; Mogenson y Yang, 1991) para otras conductas motivadas (ataque, bebida, ingestion de
alimentos, entre otras). Es probable entonces, que estas estructuras neurales comunes participen
también en el proceso de transicién de la motivacién a la ejecucion en el caso de la conducta
sexual, Aun cuando a la fecha no ha sido propuesto un modelo que integre todos los circuitos
neurales involucrados en la expresion de los diferentes aspectos de esta conducta, se tienen
evidencias acerca del (unciopamiento de algunas estructuras (cono fa corteza prefrontal, el bulbo

olfatorio, la amigdala, el APOm, el hipotdlamo anterior, el drea tegmental ventral, entre otras) en

relacion a la conducta sexual,.

5. La Corteza Prefrontal
Leonard en 1969 demostréd que el nicleo talamico medio dorsal de la rata establece
conexiones con distintas regiones de la corteza, y que, de acuerdo a la definicidn de Rose y
Woolsey (1948), acerca de que la corteza prefrontal es aquefla que recibe proyecciones desde el
nicleo medio dorsal del tdlamo, éstas dreas de la corteza podian ser consideradas como la cortéza
prefrontal de la rata. Se distinguenvvarias‘rcgiones en lo corteza prefrontal de la ratar el dres
cingul‘ada ahlerior {Cgl, Cg2 y Cg3) que constituyg el dren prefrontal media; el z’nfe‘a‘inf_ra,lfn_llii’ga -

(IL), el drea orbital (lateral OL; ventro-lateral OVL: ventral OV y media OM);‘- el fl_reu insular



agranular que puede ser subdividida en ventral (IAV) y dorsal (IAD) 'y un drea pequeiia de la
neocorteza frontal (Fr2) la cual forma parte del drea motora rostral o complementaria (Neafsey y
Sievert, 1982) por considerarse como una segunda drea motora de los miembros anteriores y
posteriores (Neafsey, Bold, Haas, Hurley-Guis, Quirk, Sievert y Terreberry, 1980) y tiene
conexiones directas hacia la médula espinal (Miller, 1987) (Fig. 2).

Ademds de las conexiones tdlamocorticales, la corteza prefrontal tiene conexiones
extensas liacia otras estructuras subcorticales y recibe conexiones de ellas. Recibe aferentes de [a
substancia nigra y ¢l tegmento ventral, de la amigdala (Cassell, Chitick, Siegel y Wright, 1989),
del claustrum (Divac, Bjirklund, Lindvall y Passingham, 1978), del hipotdlamo lateral (Divae,
1979) y del drea CAl del hipocampo (Swanson, 1981). Igualmente, hay proyccciones
prefrontales hacia el tilamo mediodorsal (Cornwall y Phillipson, 1988), el estriado (Donoghue y
Herkenham, 1986), el micleo accumbens, la amigdala, el septum lateral, ¢l puente y el
mesencéfalo (Beckstead, 1979; Hardy, 1986), as{ como proyecciones directas a regiones
autonomicas del tallo cerebral (Terreberry y Neafsey, 1987). Se ha mostrado que la corteza
prefrontal medin es cl origen de fibras corticofugas hacia el drea tegmental ventral las cuales
utilizan aspartato . como ncurmransxﬁisor (Christie, Bridge, James y Beart, 1985); recibe
inervacion noradrenérgica desde ¢l locus coeruleus e inervacion dopaminérpica desde el grupo
celular A10 del drea tegmental ventral (Lindvall y Bjdrklund, 1984).

Mediante la prictica de lesiones se ba determinado que existen por lo menos tres
diferentes regionés .prci‘ronmles: una regic‘m frontal media ('M) que incluyc la corteza cilnguluda y

la corteza infralimbica; la region frontal-orbital (FO) que incluye a la corteza orbital y parte de la
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Fig. 2 Esquema en que se muestra la localizacion del érea Fr2 de la corteza frontal en los
planos lateral (A), dorsal (B) y medial ( C ), asi como en cortes coronales (D) del cerebro
de la rata. Fr1-Fr3, dreas frontales; Parl-Par2, dreas parictales; Tel-Te3, areas
temporales; OclB, OclM, Oc2L, 0c2MM, Oc2ML, ireas occipitales; Cgl-Cg3, areas del
cingulo o de la corteza prefrontal medial; IL, area infralimbica; MO, LOQ, VO, &reas de la
corteza orbital, AID, AIP, A1V, dreas de la corteza insular; Prh, corteza peririnal; RSA,
RSG, corteza retrosplenial, | | a



insular y una regidn que es andloga al campo frontal de los ojos en los primates (F12) (Kolb,
1990).

Las lesiones de la corteza prefrontal provocan alteraciones en tdreas  en las que se
requiere ejecutar una serie de respuestas conductuales en una seeuencia particular, Lstas incluyen
conductas innatas como la construceion de nido o la acumulacion de comida, en las cuales los
materiales deben moverse y manipularse en una secuencia organizada (Kotb, 1974 a y b; Kolb y
Whishaw, 1983a), asi como conductas aprendidas tales como la apertura de cerrojos (Kolb y
Whishaw, 1983b). s probable @e el area mas involucrada en estos efcetos sea la parte ventral de
la corteza I'M, posiblemente incluyendo tambicn las regiones orbital ventral, orbital media y/o la
insular { Mogensen y Divac, 1984).

Los efectos sobre la conducta social y sexual que resultan de la Jesion de la corteza
prefrontal en la rata, varfan segin el lugar alectado. Por cjemplo, al lesionar la corteza FO, se
incrementa la agresividad en las ratas macho, en tanto que fa lesion de la IFM parece incrementar
la timidez (Holson, 1986 a y b). Las lesiones de la fegién FM alteran la secuencia normal de Ia
conductn sexunl en las ratas macho,’ lo q‘ue hace menos probable que se compléte ln serie
copulatoria (Michal, 1973). La causa de estos cambios no es clora, sin embargo, se tienen tres
probables explicaciones: primera, muchas de estas conductas requieren que el animal ejecute una
secuencia de conductas en un orden particular, Ia cual es alterada después de la lesion prefrontal;
segunda, tanto la conducta sexual como la social dependen de estimulos olfatorios y la corteza
arbital recibe aferentes olfatorias (al igual que fa amigdala y el tdlamo mediodorsal, los cuales
envian proyecciones a la corteza prcfm‘mal), tercera, tanto la amigdala como el sistema cortical

dopaminérgico proveniente del ATV han sido implicades en la integracion de conductas afectivas

25



y ambas regiones proyectan a la corteza prefrontal. Asi, aunque las lesiones prefrontales alteran
fas conductas tipicas de la especie, la mayoria de los componentes de estas conductas prevalecen,
por lo que es claro que tales lesiones alteran la organizacion mids que la manifestacion de los
componentes de esta conducta.

En un estudio reciente, Ferndndez-Guasti y cols. mostraron que la extirpacion mediante la
aspiracion de la corteza prefrontal media provocd una inhibicion de Ia conducta sexual en ratas
sexualmente inexpertas (aumentd la duracion de las latencias de intromision y eyaculacion, asi
como el intervalo posteyaculatorio) en tanto que en los animales expertos los mismos efectos

fueron de menor magnitud (Ferndndez-Guasti, Omaiia-Zapata, Lujian y Condés-Lara, 1994).

0. Kl Area ’I‘egmc‘ntal Ventral

El tegmento mesencefilico ventromedial estd situado en la formacién reticular
mesencefilica adyacente al micleo intc::pedun(iular, al ntcleo rojo y a la substancia nigra. Esta
region fue deserita por primera vez como una entidad reconocible morfolégicamente por Tsai
(1925) quien la llam¢ drea tegmental ventral (ATV). Estudios citoarquitectonicos en ¢l gato y en
la rata han mostrado que el tegmento mesencefalico ventral contiene cinco agrupaciones celulares
diferentes: el nucleo parabraquial,el paranigral, el lineal-central, el interfascicular y el lincdl-
rostral (Phillipson, 1979 a y b). Como se mostrd con estudios de histofluorescencia, el ATV esta
compuesta principalmente por neuronas dopaminérgicas (grupo celular “A10) pero mmbién
contiene neuronas no dopaminérgicas entremezdadaé (Dlahlstr‘(im y Fuxe, 1964; Albanese, 1982;
Albancse y Béntivnglio, 1982) las cualeg probablemente contienen catecolaminas (van der Kooy,

Coscina y Hattori; 1981), colecistocinina o encefulinas (Hoekfelt, Rehfeld, Skirboll, Ivermak,
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Goldstein v Markey. 1980). Las neuronas del ATV de la rata ticnen proyecciones ascendentes
hacia estructuras del cerebro anterior como la corteza frontal, el septum lateral, el nteleo
accumbens, ¢} caudado-putamen y la habénula lateral (Albanese y Minciacchi, 1983) asi como al
talamo, al hipotalamo, al drea predptica, a la amigdala (Loughlin y Fallon, 1983) y al nicleo de
la base de la siria terminalis (Beckstead et al, 1979). Sus proyecciones descendentes van hacia la
parte medial del tegmento mesencefilico incluyendo la region anterior del nicleo del rafe, lu
parte ventral de la substancia gris central incluyendo al nicleo rafe dorsal, el nicleo parabraquial
y al focus coeruleus (Beckstead ét al, 1979).

Las neuronas dopaminérgicas del ATV constituyen el origen principal de la via
dopaminérgica mesolimbica y mesocortical (Moore y Bloom, 1978). Estudios conductuales que
s¢ han ecnfocado a determinar  las funciones de estas viss dopaminérgicas modificando
experimentalmente la neurotransmision dopaminérgica indican que los sistemas dopaminérgicos
mesolimbico y nigroestriatal estan involucrados en un amplio conjunto de funciones motoras
(Joyce ¢ Iversen, 1979; Fink y Smith, 1980). Asi, estudios clectrofisiologicos y conductuales
sugieren un papel importante del sistema dopaminérgico mesolimbico/mesocortical en ¢l inicio,
ejecucion .e integracion sensori-motora de conductas instintivas o dirigidas a una meta tales como
la ingestién de alimentos, la bebida, etc. (Swanson y Mogenson, 1981) y en la realizacion de
tdreas relacionadas con la obtencion de recompensa (Mogenson, Takigawa, Robertson y W,
1979). La lesion del ATV también provoca alleraciones de la motivacién per beber en ratis
sedientas, pero no altera su ¢jecucion motora ([’apb y Bal, 1986), lo cual apoya la hipdtesis de
que el sistema mcéolimbico tiecne un papel impoftuhte para la intepracion de cstimuioﬁ

multimodales en la generacion de la motivacion y su transicidon al sistema de ejecucion



(Mogenson et al, 1980; Simon, Scatton y LeMoal, 1980), Asi, ¢l sistema dopaminérgico
mesolimbico parece ser importante tanto en las acciones motoras como en la integracion de
diferentes tipos de conductas dirigidas a una meta o motivadas. Se han descrito conexiones
anatomicas y funcionales entre el ATV, el APOm y el hipotdlame, especialmente la parte
anterior de la region hipotaldmica lateral, donde son integradas algunas conductas instintivas tales
como la bebida, la ingestion de alimentos y la conducta sexual (Swanson, 1976). Se ha sugerido
que la actividad de las neuronas del APOm puede influir sobre la actividad locomotora de las
conductas antes mencionadas a través de proyecciones al ATV, la cual a su vez puede modificar
el funcionamiento de una via multisindptica descendente desde el nicleo accumbens al NPP y a la
zona incerta, o bien por conexiones directas a estas regiones mesencefdlicas involucradas en el
inicio de la actividad locomotora (Swanson y Mogenson, 1981; Mogenson, Swanson y Wu,
1983).

LEn lo que se refiere a la conducta sexual, a la fecha se acepta que el sistema
dopaminérgico del ATV es un substrato neural importante para la motivacion y la e¢jecucion de
esta conducta (Bitran y Hull, 1987). La estimulacion farmacoldgica de receptores dopziminérgicos
provoca un incremento del deseo sexual y excitaction sexual en_hombres (Bowers y van Woert,
1972) y aumenta la conducta copulatoria en ratas macho (Ahlenius y Larsson,' 1984 a y b). Por ¢l

contrario, los antagonistas dopaminérgicos provocan efectos que incluyen una disminucion de la

libido, de la excitacion sexual y del orgasmo en hombres (Petrie, 1985) y pueden suprimir cl

inicio de la copulacién en ratas macho sexualmente activas (Malmnas, 1973; Ahlenius y Larsson, -

1984a). Mediante la infusion bilateral de antagonistas dopaminérgicos en el niicleo accumbens y

en el APOm, Pfaus y Phillips (1991) probaron que en ambas estructuras la DA participa en la

o
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manilestacion de los estados de expectacion anticipatoria de la conducta sexual, en tanto que en ¢l
APOm adenuis, la DA también esta involuerada en ¢l mantenimiento de la ¢jecucion sexual, En
otros estudios de voltametria v microdialisis in vivo (Mas, Gonzilez-Mora, Louilot, Sole y
Guudalupe, 1990; Damsma, Pfaus, Wenkstern, Phillips y Fibiger, 1992) se ha mostrado que en el
ntcleo accumbens la liberacion de dopamina se incrementa gradualmente ante Ig presencia de una
hembra receptiva y durante la conducta copulatoria, mientras que al término de la eyaculacion los
niveles de DA disminuyen.

El papel de los rcccpmrc:i; dopaminérgicos localizados en los cuerpos neuronales y en las
dendritas del ATV ha sido estudindo mediante la microinyeccion de agonistas y antagonistas
dopaminérgicos en esta estructura’ (Hull et al, 1990). EI agonista apomorfina provoca un retraso
en el inicio de la copula y lentifica su curso temporal lo que da como resultado un menor nlimero
de eyaculaciones por prueba, en tanto que su administracién en la substancia nigra no provoca
ningtn efecto. En un estudio posterior, se mostrd que las deficiencias observadas resultan de una
alteracion en los mecanismos motores y/o de integracion sensori-motora, ya que los aspectos
motivacionales y los reflejos genitales ex-copula no fucron afectados por la administracion de

apomorfina cn el ATV de las ratas macho (Hull et al, 1991).

7. La Region Locomotora Mesencefilica -
En 1966, Shik y cols‘. mostraron que la estimulacidn cléctricd dc.-una. region del
mesencéfalo (cerca del nicleo cuneiforme) pfovoca movimientos de marcha cnv gatos
descerebrados que se sujetan con un arnés de modo que su cuerpo queda suspendido y con las

cuatro patas apoyadas sobre una banda movil (Shik, Severin y Orlovsky, 1966). Mediante



téenicas mas finas de microestimulacion, se ha identificado al ndcleo pedunculoponting (NPP)
(localizado ¢n el borde posterolateral del nicleo cuneiformie) como la regidn del tallo cerebral que
al ser estimulada con bajas intensidades de corriente puede inducir  locomocion coordinada en
gatos con seceion precolicular-postmamilar, por lo que fue denominada por Garefa-Rill como la
“region locomotora mesencefdlica (RLM) (Gareia-Rill, 1986). Hay trabajos que sugieren que la
RLM corresponde al NPP (Garefa-Rill, Houser, Skinner, Smith y Woodward, 1987) asi como a
la parte ventral y lateral del niicleo cunciforme y sus limites con el borde dorsal del pedinculo
cerebeloso superior (brachium conjuntivum ascendente) (Gareia-Rill, 1986). En la rata, ¢l NPP
es un drea celular mds compacta que en el gato y por lo tanto la RLM tiene una localizacion mas
definida que incluye la parte lateral del nticleo cuneiforme asi como porciones posteriores del
NPP (Skinner y Garcia- Rill, 1984; Garcia-Rill et al, 1987). La mayoria de sus neuronas son
colinérgicas, de tamafio pequefio y mediano, intercaladas con otras més pequeiias y unas pocas
grandes, no colindrgicas (Armstrong, Saper, Levey, Wainer y Terry, 1983; Rye, Saper, Lee y
Wainer, 1987). La distribucién de las células colinérgicas del nicleo lpedunculopontino coincide
exactamente con la distribucion de los sitios que corresponden a la RLM (Garcfa-Rill, 1986).
Utilizando técnicas de marcaje, se ha mostrado que el NPP recibe proyecciones tanto de la
substancia nigra reticular como del ndcleo entopeduncular, loé cuales reciben fas principales
aferentes provenientes de los ganglios basales (Jackson y Crossman, 1981; Gerfen, Staines,
Arbuthnott y Fibiger, 1982). Utilizando técnicas de transporte axonal anterdgrado y retrogrado, se
ha mostfado también que el NPP recibe aferentes de la corteza cerebral frontal, del m_:oestriado,
de! nucleo subtalimico, del globo pélido, del drea predptica media y lateral (Swanson et al, 1984,

1987), del tdlamo ventral (Saper y Loewy, 1982; Jackson y Crossman, 1983), del nicleo
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accumthens (Nauta, Smith, Faull y Domesich, 1978) v de e amigdala (HopKiny y Holstepe, 1978
Jackson v Crossman, 1981), BENPE tiene conexiones eferentes hacia fa substancia nigra (Saper y
Locwy, 1982), el nacleo subtalimico (Saper. y Loewy 19825 Jackson y Crossman, 1983), ¢l
segmento interno del globo pilido o nicleo entopeduncular, cf globo pilido y el neoestriado asi
comwo fa corteza frontal y el tilamo (Saper y Loewy, 1982; Jackson y Crossman, 1983).

Las neuronas de o RLM muestran actividad unitaria fisica en relacidn con el
electromiograma de los muisculos de las extremidades durante la locomocidn espontinea que se
presenta ¢n gatos con seceion })récoliculm’—prcnmmilar y se ha sugerido que esta ritmicidad de la
descarga neuronal de fa RLM es independiente de i informacion sensorial y que su influencia a
nivel espinal puede ocurrir mediante relevos en neuronas reticuloespinales (Gareia-Rill, Skinner y
Fitzgerald, 1983). Shefchyk y Jordan (1985) mostraron en gatos que la estimulacian eléctrica de
la RLM activa. a través de vias polisindpticas en la que participan interneuronas excitatorias, o
grupos de motoncuronas lumbares espinales alfa, provocando en ellas potenciales postsindpticos
excitatorios e inhibitorios cuyo resultado final son los movimientos ritmicos de locomocion.

EI NPP establece conexiones directas o indirectas a diferentes niveles de la médula espinal
(Swanson ¢t al, 1984) entre ellos a los sitios donde se encuentran los circuitos de neuronas
espinales consideradas como “gencradores” de los movimientos ritmicos caracteristicos de la
jocomocién, También establece conexiones con el nucleo reficularis gigantocelularis de la
formacion reticular pontina (Garcla-Rill, Skinner, Gilmore y Owings, 1983), que es el origen de
proyecciones reticuloespinales (Brodal, 1981), origina proyecciones hacia el nticleo trigémino y
de éste a la médula espinal hasta nivel lumbo-sacro (Grillﬁcr y Shik, 1973; Ruggiefo, R_oss y

Reis, 1981). Mediante marcaje anterdgrado con aminodcidos tritiados, se han identificado una



gran cantidad de vias nerviosas de la RLM al drea medioventral de la médula oblonga (MMV)
(Garcia-Rill y Skinner, 1987 a y b), la cual parece ser de naturaleza colinérgica (Kinjo, Atsuta,
Skinner, Webber y Gareia-Rill, 1988). La MMV se lacaliza lateral al nicleo rafe magnus y parece
corresponder al ntcleo reticularis gigantocelularis pars alfa en la rata (Newman, 1985; Kinjo et
al, 1988). Las ncuronas de la MMV establecen conexiones reticuluespinales, (pueden ser
marcadas o activadas antidromicamente desde la médula espinal). La mayorfa de estas células
parecen scr scrotonérgicas y a través de ellas s¢ ejerce la influencia excitatoria reticuloespinal
sobre los osciladores espinales de la lacomocién. Esto sugiere que la principal via efercute del
NPP/RLM a la médula espinal para la locomocidn, hace un relevo en la MMV, Mori ha
propuesto un sistema paralelo descendente el cual tiene un efecto inhibitorio a nivel de 1a médula
espinal, se origina en el nicleo reticularis pontis oralis y activa a las neuronas del niicleo
reticularis gigantocelularis dorsal, cuyas proyecciones descendentes activan entonces a las
interncuronas GABAérgicas inhibidoras a nivel de la médula espinal (Mori, 1987). La lesién de‘
este sistema puede facilitar o activar la locomocién (Cheng, Schallem DeRyck y Teitlebaum,
1981) (Fig. 3).

La participacion de la RLM en la regulacién de la actividad copulatoria de la rata macho
fue investigada por Edwards y Maillard (1988). La lesion electrolitica bilateral de la RLM en
ratas mabho sexualmente expertas no provoca cmnbi@s ‘importantes en la conducta dc 'es..}to_s‘
sujetos cuando se apdrean con hembras reccptivas y proceptivas; sin embargo, cuando e apdrean
con hembras receptivas pero hipocinéticas y 1o proceptivas por la administracién de .lhalnperidol,
se inhibe significativamente 1a incidencia de respuestas sexuales hacia eilas. Ya que los mac.hos

lesionados siguen presentando conductas indicadoras de motivacién sexual (olfateco y lamido
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Fig. 3. Conexiones del nucleo pedunculopontino (NPP) para la locomocion. El NPP
recibe aferentes de la sustancia nigra (SN) de naturaleza GABAérgica, asi como otras
aferentes con substancia P (SP) y.con aminoécidos excitatorios (AAE), cuyo origen no ha
sido determinado. Recibe también aferentes del locus coeruleus (LC) y del nicleo del
rafé (NR) de naturaleza noradrenérgica (NE) y serotonérgica (5-HT) respectivamente. Las
principales vias descendentes del NPP van a la médula oblonga medioventral (MMV),
algunas de ellas liberan acetilcolina (Ach) y/o SP y otras utilizan otro neurotransmisor. El

NPP aparcntemente proyecta a través de vias colinérgicas al nicleo reticularis pontis oralis
(RPO) y éste a su vez al nicleo reticularis gigantocelularis (RGC) el cual inhibe a los
- generadores espinales de la locomocnén (GEL) a través de interncuronas GABAérgxcas
locales. Se supone que la MMV activa a los GEL ya que algunas de estas proyecciones
reticuloespinales son serotonérgicas. Los signos de interrogacion indican desconocimiento
del neurotransmisor involucrado (Tomada de Skinner y Garcia-Rill, 1990). | '



anogenital, perseeucion, acercamientos) hacia las hembras normales y no presentan alteraciones
en la locomocion, postura u orientacion sensori-motora, los autores sugicren que esta lesion
afecta principalmente la integracion de la motivacion con la magnitud adecuada cuando se carece

de los estimulos sexuales facilitadores que proporciona la hembra,

8, Estudios Electrofisiolégicos en Relacidn a la Conducta Sexual

Las investigaciones electrofisioldgicas realizadas mediante registros
clectroencefalogrificos (EEG), de Ia actividad multineuronal (AMN) y de la actividad unitaria
han permitido conocer algunas caracteristicas funcionales de diferentes estructuras cerebrales en
situaciones conductuales especlficas y bajo el efecto de diversas manipulaciones farmacolégicas,
hormonales y de estimulacion y lesion intracerebral, asi como de estimulacion cxteroécptiva e
interoceptiva.

Vanderwolf (1969) ha relacionado la actividad ritmica lenta que se registra en el EEG del
hipocampo con la cjecucién de movimientos voluntarios: por ejemplo, caminar, sa_ltar 0 correr se
relacionan con trenes de ondas ritmicas de 7-12 Hz en el hipoc_ampo (thetd tipo I; la inmovilidad
durante estados de atencion del animal se relaciona con un ritmo hipocﬂmpico de 4-9 Hz (theta
tipo II), en tanto que los movimientos automdticos como el parpadeo, ¢l rascado, el lengiteteo y Ia
realizacién de movimientos pélvicos y la eyaculacién se asocian con una actividad hipqﬁ)c;i_mi).ic#
| irregular de gran amplitud (Sainsbury, 1970).

Se ha mostrado que la vconductu sexual de la rata macho se acompafia de cambios en la
actividad eléctrica cercbral, Conductas tales como observur, explorar, olfatear, perseguir y montar

sin lograr la intromisién se han relacionado con actividad rdpida de bajo voltaje en el EEG de la
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corteza fronto-parietal y con ritmo theta (7-8 Hz) en el hipocampo, mientras que la intromision y
la eyaculacion se asocian con Jentificacion y desincronizacion de la actividad hipocampica. La
presencia de ondas lentas irregulares de gran amplitud (2-6 Hz) y husos en el EEG de la corteza
(16 Hz) se relacionaron con los periodos de descanso caracteristicos que se presentan entre las
diferentes montas ¢ infromisiones, asi como en el intervalo posteyaculatorip (Kurtz y Adler,
1973).

Meclntosh también establecid una correlacion entre fendmenos electrofisioldgicos con la
conducta copulatoria y las vocali.zacinnes ultrasénicas que se ha mostrade son imporiantes para el
desarrollo de la conducta de apdreamiento en la rata. Asi, durante las respuestas de monta,
intromision y durante la condudta posteyaculatoria, se registté en el EEG un ritmo theta
hipocimpico que se relaciond con vocalizaciones de 50 KHz. Las conductas de postmonta y
postintromision (acicalamiento, exploracion), se asocizron con la ausencia de vocalizacioncs
ultrasénicas y con el inicio de una actividad EEG irregular y de baja amplitud en el hipocampo.
Las vocalizaciones cortas de 22 KHz que ocurrieron principalmente durante el periodo refractari.o
posteyaculatorio pero también durante las montas preeyaculatorias ¢ intentos de monta, se¢
asociaron con un registro electroencelalogrifico con caracteristicas de suefio iento en ¢l
hipoczunpo (McIntosh et al, 1984).

Se ha descrito que las caracteristicas de la actiiridad neuronal unitaria del hipotélixmo, del
drea predptica, de la formacion reticular mesencefilica y del _tlipocampO'p:csentan ﬁna’felacién
temporal con la éjecuciéu de diversas conductas‘e:n ratas hembra en estado de alerta y con libertad
de movimiento. Asi, el movimiento de las vibrisas, el olfateo exploratorio, la lordosis y la-

locomocién se han relacionado con un incremento de la actividad unitaria de dichas neurcjnas
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(Komisaruk y Olds, 1968). Asimismo, cxiste sincronfa entre la descarga neuronal en estructuras
del sistema limbico-hipotalamico y las ondas theta en el EEG de esta misma region durante la
conducta de olfateo exploratorio durante la conducta sexual en ratas macho (Komisaruk, 1970).

Se ha mostrado que la frecuencia de descarga multineuronal en ¢l APOm de ratas macho
aumenta ante Ja presencia de una hembra receptiva (Mink et al, 1983) y durante la conducta de
persecucion para realizar la respuesta de monta (Horio et al, 1983); ademds, en monos se ha
encontrado una estrecha relacion entre las caracteristicas de la actividad unitaria del APOm y la
conducta sexual masculina; 17 de 21 neuronas del APOm presentaron un incremento de su
actividad al inicio de Ia conducta sexual, la cual disminuyé durante el periodo refractario
posteyaculatorio (Qomura ct al, 1983).

Horio y cols (1986), al analizar la AMN del APOm de ratas macho en relacién temporal
con la conducta copulatoria, descn’bicron tres caracterfsticas: a) que la tasa de disparo neuronal se
incrementd con la presencia de una hembra receptiva, b} que la frecuencia de disparo neuronal
presentd su mayor incremento durante la conducta de persecucién para realizar la monta y ¢) que
este valor mdximo se redujo inmediatamente después de presentarse la respuesta de intromisién
o de eyaculacion. Tales resultados fueron interpretados como evidencia de I participacién del
APOm en los aspectos motivacionales de la conducta sexual; sin embargo, los mismos autores
efectuaron una re-evaluacion de Ia actividad unitaria en esta éstructum y ehcontmron que algunas
neuronas son més activas en las conductas que reflejan m’otivaéién (respuesta a lé presencia de la
hembra, pe’rsecucién),: otras en las respuestas dc cjccucién (respuestas motqrds dé_. xﬁqnta,,

intromision y eyaculacidn) y otras més en ambas situaciones, por lo que concltiyéron que las
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neuronas del APOm participan en los procesos tanto motivacionales como de gjecucion de la
conducta sexual de 1a rata macho (Shimura et al, 1994),

En otro estudio, se encontrd que fa actividad unitaria de neuronas ubicadas en el tegmento
mesencefilico lateral presentd cambios en la frecuencia de descarga que coincidicron con fa
¢jecucion de los movimientos copulatorios ejecutados durante las respuestas de  monta,
intromision y eyaculacidn, asi como en relacidn con los movimientos de acicalamiento genital.

(Shimura y Shimokochi, 1990).
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[IL PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La busqueda del contacto sexual (aspectos motivacionales manifestados en las conductas
precopulatorias) y la e¢jecucion de la actividad copulatoria (aspectos consumatorios  del
apdreamiento propiamente dicho) constituyen las dos fases importantes de la conducta sexual. En
numerosos estudios y mediante el vso de diferentes téenicas se han identificado algunas
estructuras neurales que participan en la manifestacion conductual del comportamiento sexual
como la amigdala, el bulbo olfatorio, el drea predptica media y el hipotdlamo anterior, entre otras.
Ya que la interaccion sexual es una couducta compleja que resulta del funcionamiento simultineo
y coordinado de diversas estructuras y circuitos neurales, el estudiar en forma aislada cada
estructura neural ha sido una limitante para tener un conocimiento integral de tal conducta. Por
otro lado, dada la dificultad que implica ¢l identificar y separar los aspectos motivacionales y
consumatorios de la conducta sexual, ha sido complicado conocer cudles estructuras neuronales
participan especificamente en cada uno de estos aspectos y como es que se realiza el proceso de
transicién de la motivacion a la ejecucidn de la conducta sexual. Se ha sugerido que [a corteza
prefrontal, el drea tegmental ventral y la region locomotora mesencefilica junto con otras
regiones cercbrales como el niicleo accumbens y el drea predptica media entre otras, forman parte
de un circuito de transicion de la motivacién a la ejecucion de éonductas motivadas como la
ingestién dc‘ ﬁlimentos, el ataque o la bebida; sin cmbai'go, en lo que respecta a la conducta scxtiai |
es poco lo que se sabe aécrca dgz ln participacién de e.sta.ls' estructuras y menos atn si éStés
participan en el proceso de transicion del mecanismo motivacional al mecanismo consumatorio.

El presente estudio fué disefiado con ¢l propésito de obtener evidencias acerca del
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funcionamiento simultineo de la corteza prefrontal, del drea tegmental ventral y de la region
locomotora mesencefilica en las conductas indicadoras de motivacion y de ejecucion sexual
mediante el andlisis de lus caracteristicas de la actividad eléetrica de esas estructuras durante

diferentes etapas de la interaceion sexual de la rata macho bajo la siguiente hipotesis:



IV. HIPOTESIS

La actividad electrocorticogrilica del drea frontal Fr2, asi como la actividad multineuronal
del area tegmental ventral y de la region locomotora mesencefillica presentan modificaciones en
relacion temporal precisa con la realizacion de conductas indicadoras de motivacion (orientacion
y persecucion dirigida a la hembra) y ¢jecucion (respuestas de monta, intromision y eyaculacion)

durante la interaccion copulatoria de la rata macho.
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Investigar las caracteristicas del electrocorticograma (I:Co() del area frontal Fr2 asi como
los cambios en la actividad multineuronal (AMN) del drea tegmental ventral y de la region
locomotora mesencefdlica durante la realizacion de conductas indicadoras de motivacion y de

ejecucidn en la conducta sexual de la rata macho.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar los cambios que se presentan en el ECoG del drea frontal Fr2, en relacidn precisa con

elementos definidos de conductas que reflejan los procesos motivacionitles y/o de ejecucion de la

conducta sexual masculina de la rata.

* Investigar los cambios en la AMN que presentan el drea tegmental ventral y la region locomotora -
mesencefilica durante elementos definidos de conductas que reflejan los aspectos motivacionales

y/o de ¢jecucion de la conducta sexual masculina de la rata,
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VI. MATERIAL Y METODO

1, Animales

Se utilizaron 18 ratas macho Sprague-Dawley adultas con peso de 250-300 g las cuales
fueron mantenidas en jaulas individuales bajo un ciclo de luz-obscuridad invertido (14 hrs luz-10
hrs obscuridad) con agua y comida ad libitum. Solo se incluyeron e¢n el experimento aquellas
ratas macho que lograron la eyaculacion en no mas de 30 minutos, por lo menos en dos de tres
pruebas de conducta sexual. Para las pruebas de conducta sexual, las hembras utilizadas como
estimulo fueron inyectadas con valerianato de estradiol (Primogyn Depot; Schering, México) 5
ng subcutdneo (sc) tres veces por semana y progesterona (Prolidon, Camot, México) 500 jtg sc

cuatro horas antes del registro de conducta sexual.

2. Implantacién de Elcctrodos

Cada una de las ratas macho sexualmente expertas fueron anestesiadas con pentobarbital
(35 mg/Kg intraperitoneal) para colocar a pennanencia un tornillo de acero inoxidable en el hueso
suprayacente a la corteza frontal (drea Fi2) (1.7-2 mm anterior a bregma y 1-1.5 mm a la derecha
de la linea media) y electrodos bipolares en el drea tegmental ventral (ATV) (4.8 mm posterior a
bregma, 0.9 mm a la izquierda de la linea media y 8.4 mm por abajo de la dura) y en la regién
locomotora mesencefédlica (RLM) que incluye la parte postcfior del nﬁclco pedui:culoponti:,no y Ia
parte lateral del nﬁc_i_leo cuneiforme (8.3 mm posterior a bregma, 2.0 mm a la derecha de la finea
media y 6.6 mm poi"abajo de la dura) sepun los coordenadas estereotdxicas del atlas de 'l’a#inds 'y_
Watson (1986). Los electrodos bipolares se clabo;amn con alambre de acero ihoxidgﬁle (0.2 mm

de didmetro) y alambre de nicromo (60 micras de didmetro) barnizados, los cuales se unieron
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longitudinalmente con pegamento dejando integro e aislamiento de barniz excepto en la punta,
donde quedd descubierta la superficie de su seccion transversal, Un tornitlo mas se coloed en la
parte mds anterior del crineo como electrodo de referencia (6-8 mm anterior a bregima, 1-1.5 mm
a la izquierda de la linea media). Las salidas de todos los electrodos se soldaron a un conector

hembra miniatura (para cable plano) que se 11j6 al erdnco con cemento dental,

3. Registros de Conducta Sexual

Diez dias después de la implantacion de los electrodos, los machos fucron sometidos a
dos sesiones de conducta sexual con un  intervalo de 4 dias en las que se registraron
simultaneamente los movimientos pélvicos y la actividad eléctrica cerebral durante diferentes
estados conductuales de la interaccion sexual, El macho se colocd en una jaula de observacion
cilindrica y transparente de 53 cm de didmetro y 42 em de altura con el piso cubierto con aserrin.
Luego de un periodo de adaptacion de 10-15 min en el que se registrd la actividad eléctric
cerebral del macho en el estado vigitia-quieto (registro basal), se introdujo una hembra receptiva
en Ja caja de observacion y se les permitié realizar una serie copulatoria completa en la cual se
registraron las siguientes conductas: persecucion del macho hacia a 1a hembra (), monta (M),
intromisién (1), acicalamiento genital postinfromisién (AP]), eyaculacion (E), acicalamicento
genital posteyaculatorio (APE) ¢ intervalo posteyaculatorio (IPE). La prueba de conducta sexual
se dié por terminada cuando ocurri6 la primera intromision de la segunda serie cyaﬁulatorin. En
un grupo de 8 sujetos se registrd ademds la conducta de orientacién dirigida a la hembra, ¢sta fue
provocada al‘prcscumr’ brevemente una hembra receptiva cerca del macho de’hlro de la caja de

observacion y luego exponerla ante el macho por fuera de la caja, de modo que el macho
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husmeara y s¢ aproximara hacia el sitio de Ia caja mds cercano a la hembra estimulo, tratando de

tener acceso a ella,

4. Registro Acelerométrico y de la Actividad Eléctrica Cerebral

Los movimientos pélvicos copulatorios de Ia rata macho fueron registrados por medio de
la téenica poligrdfica y acelerométrica descrita inicialmente por Contreras y Beyer (1979). Para
ello, en cada prucba de conducta sexual, se le sujetd al macho un arnés sobre ¢l que se coloco a
nivel de la pelvis, un transductor de aceleracion (ENTRAN EGB-125-50D-C, 0.5 g de peso) que
genera sefiales eléctricas de acuerdo con las caracteristicas de los 1110vimientos pélvicos. Con el
objeto de obtener el registro simultanco de los movimientos pélvicos y de la actividad eléctrica
cercbral (ECoG y AMN), se utilizé un sistema de registro que se muestra en la Fig. 4, Las sefiales
obienidas a traves de todos los electrodos de registro de ta actividad eléetrica cerebral asf como
del acelerometro fueron conectadas a los dispositivos de entrada de un poligrafo Grass 7B, del
cual, una vez amplificadas, pasaron a un osciloscopio y de éste a un convertidor analégico d.igital
que funcion6 como interfase hacia una microcomputadora. La ocurrencia de las respuestas de M,
I, E y “otras conductas” (vigilia-quicto, atencion, persecucién, API, APE e IPE) fueron sefialadas
mediante interruptores colocados en un tablero conectado también al convertidor analdgico
digital, con objeto de dar inicio a los periodos de la captura de la actividad eléctrica cerebral y del |
registro acelerométrico de los movimicntos pélvicos. Los filtros para el registro del ECoG y de
los movimientos pélvicos se colocaron en 1-35 Hz y la frecuencia de muestreo para e‘sta‘s' geﬁales
fue de 128 Hi; ﬁara la actividad muitincmonnl los filtros se colocaran en 512«2048 Hz .y la

frecuencia de muestreo a Ia coal se capturé esta sefial fue de 4096 Hz, Con este sistema de
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- Fig. 4.M'E”qui';iaufi'liz"z;&d“ﬁzlfﬁngl “rlégistrc_)" ‘si'r;iul't;.';n;:c{) d::la aCtiQidad multineuronal (AMN)
del 4rea tegmental ventral (ATV) y regién locomotora mesencefalica (RLM), asi como del
electrocorticograma (ECoG) del drea Fr2 y del registro acelcrométrico (acel) de los

movimientos pélvicos de la rata macho. Al presionar un botén {correspondiente a la-

respuesta realizada: monta (M), intromisién- (1), eyaculacion (E) u otras conductas (O)] en
la caja de respuestas, sc dispara la captura simultdneca de las sefiales eléctricas
mencionadas (segmentos de 3 seg) y quedan almacenadas en archivos especificos. El
. boton restante se utiliza para finalizar (F) la captura de las seﬂales al término de la prueba
de conducta sexyal.




registro y la aplicacion de un sistema de sofiware (CAPTUMUL) que fue disefiado expresamente
para la captura simultdnen de las diferentes sefiales, se registtd y capturd en linea el ECoG del
drea cortico-frontal Fr2, la AMN del ATV y de la RLM, asi como las sefiales correspondientes a
los movimientos pélvicos durante cada prucba de conducta sexual de los animales en libre
movimiento.

Confornie transcurrié la interaccion copulatoria se capturaron en la computadora las
sefiales registradas durante las diferentes respuestas copulatorias; para cllo, al finalizar cada
respuesta copulatoria (M, I, o E), se presioné el interruptor correspondiente en el tablero, con lo
que se capturaron las sefiales acelerométricas, el ECoG y la AMN presentes en los 3 seg
anteriores a la presion del intertuptor, en los cuales quedd incluida la respuesta copulatoria. El
interruptor correspondiente a “otras conductas” fue utilizado para capturar segmentos de sefiales
de 3 seg, durante otros estados conductuales como: el estado vigilia-quicto antes de la
introduccién de la hembra (considerado como registro basal), la atencién y la persecucién dirigida
a la hembra, el AP, el APE y el IPE. En este tltimo estado éonductual, la cdptura de las seflales
correspondientes se realizo durante el primer minuto posterior a la eyaculacién (después del APE)
es decir, durante ¢l perioda refractario absoluto.

Los segmentos de 3 sep de los registros acclerométricos y de la acti\?idad cléctrica cerebral
fueron almacenados en archivos correspondientes a las diferentes respuestas condu‘ctuales‘ ¢
identificados con un nombre cspe;:l fico.

La delimitacion de la activvidad eléctrica cerebral en relacién temporal precisa con la
ejecucion de los movimientos pélvicos copulatorios, se efectud utilizando como referencia los

registros acelerométricos. Asf, fuera de linea y con la ayuda de dos cursores que se desplazan en
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¢l monitor a lo largo del registro acclerométrico, se seleceionaron segmentos de 300 mseg antes,
durante y después de Ia ejecucion del tren de movimientos pélvicos en todas fas respuestas
copulatorias de M, 1, y £ (Fig. 5). Al scleccionar cada segmento de 500 mseg en el registro
aceleromiétrico, ¢l progruma selecciono también los segmentos correspondicentes, simultineos y
de la misma duracion, en el ECoG del drea 112 y en la actividad multineuronal del ATV y de la
RLM. En estos segmentos de 500 mseg, quedan inclufdos los trenes de movimientos pélvicos que
realiza la rata macho durante las respuestas de M, 1 y E corta. La téenica acelerométrica ha
permitido tdentificar, sin embaréo, dos tipos de respuestas de eyaculacion por las caracteristicas
de los trencs de movimientos pélvicos asociados con ellas: corta y larga (Beyer, Contreras,
Morali y Larsson, 1981; Beyer et al, 1982); la delimitacion y andlisis de estas respuestas se
realizd, por lo tanto, de manera diferente: el tren de movimientos pélvicos de la eyaculacién corta
se delimité de manera similar al de monias o intromisiones, pero en la eyaculacion larga, ltos
cambios en la AMN se analizaron indcpcndientcmcmc durante el tren de movimientos
extravaginales y el de movimientos intravaginales (Fig. 6). Para ¢l andlisis del ECoG en las

eyaculaciones largas se selecciond unicamente la fase de movimicntos pélvicos extravaginales.

5. Andlisis del Electrocorticograma

El ECoG de los segmentos de 500 mseg con‘espondicmes a antes, duran;e y después de
los movimientos pélvicos (én las respuestas de M, 1 y E) asf como los coxrespnndiéntcs a-étrqs
situaciones conductuales, fue analizado mediante un sistema de software que aplica la
Transformada Rdapida de Foﬁrier (Brigham, 1977) para cal‘cular los valores de potenci:a _absoluta

(PA) y potencia relativa (PR) de cada banda de frecuencias en que fué dividido el ECoG. La PA
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Fig. 5 Registros ncelerométricos correspondientes a tres respuestas copulatorias, Las
lineas verticales representan a tos cursores que  delimitan los segmentos de 500 mseg
donde queda incluido el tren de movimientos pélvicos de cada respuesta. Segmentos de la
misma duracion pueden ser delimitados antes y después de la ejecucion de cada una de
ellas, M = monta, [ = intromisién, E corta = Eyaculacién corta,
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Fig. 6 Registro acelerométrico de una eyaculacion larga (E larga). Los cursores delimitan
scgimentos de 500 mseg que incluyen a los movimientes extravaginales (a) e
intravaginales (b) de esta respuesta. '



es la amplitud al cuadrado del drea bajo la curva de todas las ondas que constituyen a cada banda
de frecuencias, en tanto que la PR constituye un indice de Ja proporeidn de potencia con que cada
banda particular contribuye a la potencia total de lIa sefial del ECoG registrado. Las bandas de
frecuencia a analizar fueron: 4-7 Hz, 7-12 Hz y 12-28 Hz Las frecuencias mas lentas,
correspondientes al ritmo delta (0-3.9 Hz) no se analizaron ya que en esta banda se identificaron
artefactos originados principalmente por los movimientos oculares y ¢l movimiento de los cables

de conexion entre los electrodos y las entradas del poligrafo.

6. Andlisis de la Actividad Multineuronal

La AMN en los diferentes segmentos de 500 mseg delimitados antes, durante y después
del tren de movimientos pélvicos, asi como los correspondicentes a otras conductas, tue analizada
con un programa computacional llamado ANAMUA. Este programa permitio contar ¢l ntmero
de descargas neuronales por unidad de tiempo que ocurrio en determinada estructura cerebral
durante cada conducta en particutar. Tomando como referencia el registro basal (estado vigiiiam
quieto antes de la presentacién de la hembra) ci programa calculo la amplitud de todas las espigas
neuronales de ese archivo, caleul6 la media cero de _le_i amplitud .usf como la desviacidn standard
(DS) y dividid la amplitud de las espigas neuronales en 4 niveles de acuerdo. a la desviacion
standard a partir de la media cero: el nivel inferior th_incluyc’a de 0.0 a 0.375 DS se considerd
comd nivel de ruido, el nivel 1 incluyé de 0.375 a 0.5 DS, el nivel 2 inctuyd de 0.5 a 1.0 DS, el
nivel 3 incluyd de 1,0 a 2.0 DS y el nivel 4 de 2 DS en a_del_ahtc (f‘ig. 7). Una vez ‘e:‘s'tablcc':id(js
estos niveles de discriminaci()n en ¢l registro basal, el programa caleulé la mnplitud d‘c' l.iIIS-

espigas ncuronales de la AMN en cada una de las demds situaciones conductuales y tomando
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como referencia los niveles de diseriminacion que fueron establectdos en el registro basal, contd
el ntmero de espigas neuronales que lleguron a cada nivel de diseriminacion. Para facilitar ¢l
mancjo de los datos, ¢l nimero de espigas neuronales que sobrepasaron cada nivel de
discriminacion de la AMN fueron agrupados en rangos que meluyeron: rango A (de 2 DS en
adelante); rango B3 (por arriba de 1 DS); rango C (por arriba de 0.5 DS) y rango D (por arriba de
0.375 DS) (Fig. 7). Los resultados de este andlisis aparccen en la pantalla de fa computadora
como listados del nimero de espigas que sobrepasaren cada nivel y que se encuentran en cada
rango de discriminacion, por pcfiodos de 125 mseg en el estado basal y con referencia a él, en
todas las demas situaciones conductuales analizadas (Fig. 8). Este tipo de andlisis de ln AMN
permite obtener simultineamente los datos correspondientes al ntimero de espigas que sobrepasan
3 diferentes niveles de discriminacion, lo que permite al investigador seleccionar uit nivel de
andlisis mas restringido (rango A) o un nivel mis amplio (por ejempla, rango C). En este trabajo,
se decidio analizar unicamente el rango B de 1 DS en adelante, ya que es un nivel en donde hay
muy poca contribucion del ruido basal y ademds, sc obtienc una mwuestra de las espigas
neuronales de mayor amiplitud.

El funcionamiento y caracteristicas detalladas de los programas computacionales que

fueron desarrollados para la captura de todas las sefiales (CAPTUMUL) y andlisis de la actividad

multinenronal (ANAMUA) se describen ampliamente en el apédice A.

7. Histologia
Al término del estudio, se verifico la localizacion de la punta de los clectrodos en las:

estructuras subcorticales mediante la téenica descrita por Guzmin y cols, (Guzmén-Flores,
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NIVELES RANGOS
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l‘zg 7 Esquema en uue ‘se ilustran los niveles de dlscnmmaclon con los que es
seleccionada Ia amphtud de las espigas que constituyen a la actividad multineuronal. A
partir de la media cero hasta 0.375 Desviaciones Standard (DS)se considera como nivel de
ruido. El nivel 1 incluye de 0.375 a 0.5 DS; el nivel 2 de 0.5 2 1.0 DS; el nivel 3de 1 a2
DS y el nivel 4 de 2 DS ¢n adelante, Estos mveles (1 al 4) son agrupados en rangos
(A,B,C,DD) y asi se calcula el nimero de csplgas en cada mvel de discriminacion. y en cada .
rango.



NUMERQ DE ESPIGAS/NIVEL NUMERQO DE ESPIGAS/RANGO

4 3 2 1 A B C D

Ritrim.Q (basal)

Segn
1 2009 60 16 2 31 91 07
2 1 38 55 12 ] a9 94 106
3 i 44 ol 14 ] 45 106 120
4 I 36 60 13 ] 37 97 110
Ritrim Bl (antes)

segim

1 4 40 64 21 4 44 108 129
2 249 69 24 2 51 120 144
3 1 43 70 15 I 44 114 129
4 2 39 68 17 2 41 109 126
RilrlauE2 (durante)

sepm

| 1 54 72 25 I 55 127 152
2 4 54 715 2 4 58 133 |59
3 2052 70 5 2 054 124139
4 3 5 130N 3 53 126 147
R1IrIm.E3 (despucs)

segm

1 I 45 66 12 146 0 112 14

2 2 46 65 24 2 48 113 137

3 I3 64 18 3 41 105 123
4 i 1 38 98 118

o 20

et D e L g o PO NI s

Fi sg 8 Impreso resultante del analisis de la autwndad multineuronal en la m&,mn .
locomatora mesencefilica (rlm) después de la aplicacién del programa ANAMUA. en
relacion a una eyaculacién corta de la rata 11 (r1t). Cada renglén corresponde a cada uno-
de los cuatro’ segmentos analizados en los periodos de 500 mseg registrados en la
situacion basal (Rllrlm’Q) antes (R11rim.El), durante (R11rimE2) y después
(Rllrlm EJ) de la ejecucion de los movimientos pé!vxcos Se presentan los nimeros de
espigas en cada mvcl y en cada rango.



Alcaraz y Ferndndez-Guardiola, 1958). Para ello, se administré a todos los animales una dosis
letal de pentobarbital y sus cerebros fueron perfundidos por via intracardiaca con una solucion de
formol al 10%. Veinticuatro horas mas tarde se extrajeron los cerebros del craneo y
permanecicron al menos por 40 hrs  en la misma solucion. Posteriormente se hicieron cortes
coronales gruesos del ccfcbro (60 pm) cerca de donde los electrodos fueron insertados, Los cortes
sc colocaron en portaobjetos para obtener fotografias amplificadas en fresco. La diferencia en la
densidad éptica entre la sustancia gris y la sustancia blanca permite obtener un contraste que
facilita identificar con certeza las grandes estructuras cercbrales asi como la trayectoria del
clectrodo que se observa como una fina brecha que va desde la corteza a las estructuras
subcorticales. Asi, 1a ocalizacion de los sitios de registro de los electrodos en las estructuras
subcorticales (ATV y RLM) se verificé directamente en las fotografias de los cortes utilizando

como referencia el atlas estereotdxico de Paxinos y Watson (1986).

8. Andlisis Estadistico

Para fines del andlisis estadistico, los valores de potencia absoluta y relativa de las bandus.
de frecuencia en que se dividié el ECoG (4-7; 7-12; 12-30 Hz) fueron transformados a ldgaritmoé
(John, Ahn, Pricheb, Trepetin, Brown y Kaye, 1980). Para fﬁcilitar la descripcidon de los
resultados, taﬁto en el 't_c_xto como en las figuras, la potencia absoluta es expresada en logariim'os
y la potencia relativa cbmo el porcentaje (%) de potencia ;on-qué'cada banda contribuyd al
espectro de potencia totél del ECoG, |

Para el andlisis del ECoG se calculd la potencia absoluta y relativa de cada banda de

frecuencia en todas las situaciones conductuales. Los valores de PA y PR de todos los sujetos
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sirvieron para realizar una comparacion entre condiciones y particularmente contra el estado basal
(vigilia-quieto).

Para el andlisis de la actividad multineuronal en cada estructura subcortical, se caleuld la
media del nimero de descargas neuronales por cada 125 mseg en cada situacion conductual para
cada sujeto. Estos valores se compararon con aquellos de fa situacion busal y entre condiciones.

El ECoG y la AMN registrados durante Ia conducta de orientacion dirigida hacia la
hembra y durante el acicalamicnto genital postintromision fueron analizados unicamente en 8
sujetos, por lo que las compura;:iones estadisticas de estas conductas en relacion a la situacion
basal s¢ efectuaron por separado.

En ambos casos (ECoG y AMN), las comparaciones estadisticas se realizaron mediante
un andlisis de varianza para medidas repetidas (ANOVA de un factor), sepuida por pruebas de
Tukey (Kirk, 1968).

En todas las comparaciones, sc consideraron significativas las diferencias cuando se

obtuvo un nivel de significancia menor o igual a 5 % (p < 0.05).
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VIL RESULTADGS
La presencia de los clectrodos implantados a permanencia en las estructuras subcorticales
no dio lugar a transtornos en fa ¢jecucion de las respucstas copulatorias durante las prucbas de
actividad sexual a las que fueron sometidos, las cuales mostraron las mismas caracteristicas que

las de los animales intactos.

1. Andlisis de la Actividad Multineuronal

En la Figura 9 se muestran fotografias representativas de dos cortes coronales del cerebro
de una rata donde se observa la trayectoria y la localizacion de la punta de los clectrodos en el
ATV yenla RLM respectivamente.

En la Figura 10 se muestra fa localizacion histologica de la punta de los electrodos que
fucron implantados a permanencia en ¢! ATV (n=16) y en la RLLM (n = 14). Como se observa en
los esquemas del ATV, cuatro sitios de registro se localizaron en ¢l ATV mds anterior (-4.8 immm
posterior a bregma) mientras que los 12 restantes se ubicaron mds posteriormente (-5.60 y -5.80
posterior a bregma). En los esquemas que ilustran a la RLM, por otro lado, se observa que los
sitios de rcgistro presentaron ﬁna localizacion mds definida (entre -8.30 y -8.72 mun posterior a
‘bregma), nueve de ellos se ubicaron en ¢! NPP, 3 en el nicleo cuneiforme y 2 entre ambos.

nucleos.

a) Area Tegmental Ventral
En la Figura 11 sc presentan los valores de la descarga multineuronal en las estructuras

subcorticales registradas. Se presenta el promedio de promedios individuales del niimero de
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Fig. 9 Cortes coronales de! cercbro de una rata en los que se muestra la trayectoria y la
localizacion de la punla de los electrodos que fueron implantados en el area tegmental
ventral (A)y en la region locomotora mesencefélica B).
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Fig. 10 Esquema en que se muestra la localizacion histologica de la punta de los
electrodos que se implantaron en el area tegmental ventral (A) (n=16), asi como en el
nicleo pedunculopontino (n=9), en el nicleo cuneiforme (n=3) y entre ambos nicleos
(n=2), que constituyen a la regién locomotora mesencefalica (B). 3V, tercer ventriculo;
Ag, aqueducto; CG, sustancia gris central; CNF, nicleo cuneiforme; IC, coliculo inferior;
MG, nicleo geniculado medial, m!, lemnsico medio, PPN, nicleo pedunculopontino; R,
nucleo rojo, SC, caliculo superior; SNR, sustancia nigra reticular, VTA, drea tegmental
ventral, ZI, zona incerta. Las coordenadas antero-posteriores se dan con respecto a
bregma. (Modificada de Paxinos y Watson, 1986).



espigas neuronaies presentes en cada periodo de 125 mseg en que fueron divididos los sepmentos
de 500 mseg correspondientes a las diferentes situaciones conductuales de la interaceion sexual
de las ratas macho.

La frecuencia de descarga ncuronal del ATV en el estado basal  fue de 36,6 4 0.5
espigas/125 mseg (promedio de promedios individuales 4 ES); los cambios en el nimera de
espigas ncuronales del ATV que se registraron durante las diferentes conductas analizadas, sc
presentan en la Tabla I'y para mayor facilidad en la deseripeion de los resultados, los cambios de
la frecuencia de descarga 11c11r6:ml se expresan cn el texto como porcentajes de cambio en
relacién a la basal.

Durante la conducta de persecucion dirigida a la hembra, el nimero de espigas neuronales
en el ATV awnentd significativamente con respecto a la basal  (29%) (p<0.01). Este incremento
fue mayor (p<0.01) durante los 500 mseg registrados antes (parte de la carrera y trepe sobre la
hembra) (39%) y durante la ejecucion de los movimientos pélvicos en las respuestas de monta
(40%) asi como en los periodos de antes (44%) y durante  (64%) esos movimientos en las
respuestas de intromision. En los segmentos posteriores al término de la respuesta de monta, la
frecuencia de descarga neuronal disminuyd significativamente (p<0.05) con respecto a fos valores
registrados durante los movimientos pélvicos de esta respuesta; no asi después de la respuesta de
intromision en que el ndmero de espigas nc;uronalcs se mantuvo por arriba de la basal (45%)
(p<0.01) y regreso a valores similares a la basal durante el acicnlamiento genital postirxt:~on1iéién.
Respecto a las eyaculaciones cortas, la frecuencia ‘dc descarga neuronal del ATV presentd un
incremcnto significativé (p<0.01) en las condiciones de antes (68%), duran{é (09%) y después

(52%) de la ¢jecucion del tren de movimientos pélvicos de estas respuestas; el mimero de espigas
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neuronales de esta estructura disminuyo gradualmente (sin Hegar a valores significativamente
menores a los basales) durante el acicalamiento genital y el intervalo posteyaculatorio. Ln las
eyacufaciones largas, la frecuencia de descarga neuronal del ATV dmicamente presentd un
aumento significativo (p<0.01) durante la gjecucion de los movimientos pélvicos extra- (60%) ¢
intravapinales (50%); en los sepmentos correspondientes a la expulsion seminal (en los 500 mseg
sipuientes a los movimientos pélvicos), acicalamiento genital ¢ intervalo posteyaculatorio no

hubo diferencias respecto a la basal (Fig. ).

b) Region Locomotora Mesencefidliea

La frecuencia de descarga neuronal de la RLM durante ¢! estado vigilia-quicto (basal) fue
de 35.7 + (.7 espigas/125 mseg (promedio de promedios individuales : E.8). Los cambios del
niimero de espigas neuronales registrados en esta estructura durante las diferentes conductas se
presentan en la Tabla I y en la figura 11, En el texto, se expresan como porcentaje de cambio con
respecto a la basal.

Se observd un incremento significativo (p<0.01) de la frecuencia de descarga neuronal
con respecto a la basal durante la conducta de persecucion dirigida hacia la hembra (56%),
diferencia que sc.hizo mayor de manera gradual :mtés (66%) y durante (79%) los movimientos
pélvicos de las respuestas de monta, asi como antes (69%) y durante (92%) los movimientos
pélvicos de las respuestas de intromision. En ambos casos, los mayo;‘es incrementos  se
rclncionardn esp_cc{ﬁcameme con In cjecuc‘ién 'dc_.los ‘moviini»cntos pélvicos.“Dg:Spués de las
montas ta frecuencia de descarga neuronal disminuyé sighiﬁc:xtivmnentc (p<0.01) con rcs;véato a

la descarga multineuronal durante la ejecucion de esta respuesta (aungue se mantuvo por arriba de
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TABLA I Frecuencia de descarga en i actividad multineuronal (nimero de espigas/125 miseg, pramedio
de promedios individuales + error standard) deldirea wpmental ventral (ATV) (qm 16) y 'rcgu‘m 10«:01119&01‘.’1
mesencefdlica (RLM) (= 14) en diferentes sittaciones conductuales durante la interaccion copulaforia de
ratas macho.

ATV RLM
Q 36,6 & 0.3 Q 357 & 07
473 * 2.0 ‘e P 6.0 &£ 2.4 A
Monta Monta
aM 510 «+ 3.8 *3 aM 59.2 4 33 e
M 511 £ 2.4 v M 638 & 2.6 3
dM 41.1 + 24 u dM 53.0 & 7 Lhd
Intromisidon Intromision
al 530 + 3.8 » ¥ al 60,2 4 2.8 3
1 600 4 30 %4 i 686 & 2.1 $4 0
dl 530 + 44 ¥ di 624 + 206 w4
APl 430 ¢ 17 . APl 530 & 3.8 s
Eyaculacion corta Eyaculacion corta
aE 61.1 & 54 4 akl 02.0 + 317 ¥
E 6l + 6.7 %4 E 9.0 & 2.7 ¥
dE 3551 £ 6.9 ¥ dE 56.0 £ 2,5 ¥
APE 420 &£ 60 APE 470 4 2.9 "
IPE 343 £ 38 IPE 36.3 = 2.4
Eyaculacion larga Eyaculacion larga
aE 436 4+ 4.8 ab 613 ¢+ 3.3 b
ext 610 £+ 67 ¥ ext 091 £ 5.1 LA
int 567 & 6.6 * int 67.4 + 52 %
dE 432 + 5.1 dE 60.0 £ 50 ¥
APE 445 4 1.6 APE 560 £ 4.1 s
IPE 334 # £ 19

3.4 IPE 40.0

Q = cstado vigilia-quicto (basal), P = persecucién; aM, My dM = antes, durante y después de los -
movimicntos pélvicos de 1a monta; al, Iy dl = antes, durante y después de los movimientos pélvicos de
intromisién; API = acicalamiento genital postintromisién; aE, E y dE = antes, durante y despuds de los
movimientos pélvicos de la eyaculacion; ext = movimientos pélvicos extravaginales, int = movimientos
pélvicos intravaginales, APE = acicalamiento genital posteyaculatorio; IPE = intervalo posteyaculatorio.
ANOVA de un factor para medidas repetidas y prucba de Tukey.

*# p<0.01 con respecta a la basal (estado vigilia-quicto del macho)

*  p<0.05 con respecto a la basal (estado vigitin-quieto del macho)

@ p<0.01 con respecto a la condicion que precede.
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an, 11. Promedio de pmumdxos individuales de la frecuencia de d:.scarga (nimero de ¢ csptgas neumnales
por cada 125 msep) de la actividad multincuronal registrada en cf drea tegmental ventral (ATV) (n«m) y
en la regién locomotora mesencefilica (RLM) (n=14) de ratas macho durante las diferentes conductas
analizadas: Q, vigilin-quicto (basal); P, persecucién; aM, M y dM, antes, durante y después de los
movimientos pélvicos de monta; al, Uy dl, antes, durantc y despuds de los movimientos pélvicos de la
intromisién; aE, E y dE, antes, durante y después del tren de movimientos pélvicos de Ia eyaculacién corta -
(n=7), ext, int, durante los movimientos pélvicos extra ¢ intravaginales de In eyaculacién larga (n=7);
API, acicalamiento genital postintromisién; APE, acicalamicnto genital posteyaculatorio; IPE, intervalo
posteyaculatorio.

ANOVA de un factor para medidas repetidas y prucba de Tukey.

** n<0,01 con respecto a la basal (estado vigilin-quicto del macho)

*  p<0.05 con respecto a 12 basal (estado vigilia-quieto def macho)

°  p<0.01 con respecto a la condicién que precede.



la basal en un 48%); por otro lado, ¢l nimero de espigas neuronales registradas durante los
movimicntos pélvicos de las intromisiones fué significativamente mayor (p<0.01) con respecto a
la condicion de antes de la ejecucion de las conductas mencionadas. A diferencia del ATV, en la
RLM ¢l nimero de espigas neurorales se mantuvo por arriba de la basal (p<0.01) en los 500
mseg posteriores al término de las montas e intromisiones ¢ incluso dumnlg el acicalamiento
genital posiintromisién (48%) (Fig. 11).

En el caso de las eyaculaciones cortas, el nimero de espigas neuronales de la RLM
presentd un incremento signiﬁcﬁtivo (p<0.01) en los segmentos registrados antes de la ejecucion
de los movimientos pélvicos (75%); este incremento se mantuve por arriba de la basal durante
(67%) y después (57%) de tal respuesta asf como durante el acicalamiento genital
posteyaculatorio (32%); en el intervalo posteyaculatorio, la frecuencia de descarga neuronal vo
presentd diferencias significativas con respecto a la basal (Fig. 11),

Cambios similares en la frecuencia de descarga nenronal en la RLM se observaron en
relacion a las eyaculaciones largas, encontrindose un incremento significativo del nimero de
espigas neuronales (p<0.01) desde antes de los movimientos pélvicos de estas respuestas; los
valores mds altos se asociaron con la ejecucion de los movimientos pélvicos extra- (90%) ¢
intravaginales (86%) y se mantuvieron altos hasta la expulsién seminal (65%) y el écicalamiento
genital posteyaculatorio (54%); en los segmentos de AMN corrcspondienics' al intervalo
posteyaculatorio, el nimero de espigas neuronales regreso a valores simil&fcs alos de la situ‘u‘cién
basal (Fig. 11).

Con respecto a la conducta de orientacion dirigida hacia la hembra, sc encontrd que la

frecuencia de descarga neuronal en el ATV se incrementd significativamente (p<0.01) (30%) en



refacion al cstado basal y aumentd aun mds durante la persecucion de la hembra (48%).
Asimismo, en la RLM ¢l nimero de espigas neuronales  aumentd de manera significativa
(p<0.01) durante este estado de atencion (30%) y ain mas (p<0.01) (62%) durante la persecucion

de la hembra, (Tabla 11).

TABLA 1l Frecuencia de descarga en la actividad multineuronal (nimero de espipgas/125 mseg, promedio de
promedios individunles % error standard) del drea tegmental ventral (ATV) (n=8) y regién locomotora
mesencefdtica (RLM) (n=8) en relacion a diferentes situaciones conductuales previas a la interaccidn copulatoria de
ratas macho,

ATV RLM
Q 36.7 + 0.7 Q 357 + 0.3
At 479 + 24 ‘e At 46.2 & 34 .
P 544 £ 2.7 e P 578 & 3.6 A

Q = estado vigilin-quicto (basal); At = atencién del macho hacia fa hembra; P = persecucion,
ANOVA de un factor para medidas repetidas y prueba de Tukey.
** 1<0.01 con respecto a la basal
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2. Andlisis del Electrocorticograma

a) Potencin Absoluta

Los valores de la potencia absoluta (PA) (amplitud al cuadrado del drea bajo la curva de
las ondas de cada banda en p.V2 ) obtenidos en ¢l andlisis de Fourier de las diferentes bandas en
que fue dividido el ECoG del drea frontal Fr2 durante la interaccion copulatoria de los sujetos (n
= 18) se muestran de mancra grafica en la Fig.12. Todas las comparaciones se¢ hicieron con
respecto a la situacion basal (estado vigilia-quicto del macho) y entre las diferentes condiciones
conductuales,

En {a banda de 4-7 Hz, la PA aumento significativamente (p<0.01) en los 500 mseg antes
y durante Ia ejecucion de los trenes de movimientos pélvicos en las respuestas de monta e
intromisiéon y disminuyd en los 500 mseg posteriores al término de estas respuestas. En las
respuestas de eyaculacion sélo se presentd un aumento significativo (p<0.05) en la PA de esta
banda durante los 500 mseg antes del tren de movimientos pélvicos, pero disminuyd durante la
ejecucion de estos movimientos y se incrementd ligeramente después de su término, sin
embargo, siguié disminuyendo gradualmente en el acicalamiento postefe-u;ulatorio y en e
intervalo pos{cyucu]ﬁtorio aunque no llegd a valores significativamente inferiores a los de la
basal. No se encontrd ninguna diferencia significativa entre los valores de PA de la banda dc; 4.7
Hz entre los estados basal, de atencidn y persecucién dirigida a la hembra (Fig 12),

La PA de la banda de 7-12 Hz presentd cambios similares que los de In banda de 4-7 Hz,
con fa excepeion de qﬁc el incremento significativo respecto a la buéal observado antes y dllranfe
los trenes de movimientos pélvicos de la monta o l.a intromisién se mantuvo hasta los 500 ms‘t‘:g

después de estas respuestas. El mayor incremento de la PA en esta banda se prescnté en los 500
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mseg durante la ¢jecucion de los movimientos pélvicas de la intromision. En los 500 mseg
anteriores a la eyvaculacion se observo también un aumento significativo respecto a la basal, pero
al igual que en la banda de 4-7 Hz, durante la ¢jecucion de estas respuestas asi como despuds, la
PA disminuyd de mancra gradual y ain mas en el acicalamiento genital y en el intervalo
posteyuaculatorio. Tampoco hubo diferencias entre la PA de ests banda en el cstado basal y
aquella de la atencion y persecucion dirigida hacia la hembra por parte del macho (Iig 12).

La PA en la banda de 12-30 Hz presentd incrementos significativos respecto a la basal
(p<0.01) vinicamente durante la ejecucion del tren de movimientos pélvicos de las respuestas de
monta, intromisién y eyaculacion; la PA correspondiente a los segmentos de 500 mseg antes y
después de estas respuestas fue significativamente menor que durante la v.:'écucién de cada
respuesta y no difirio de los valores basales. Las situaciones conductuales de atencion y
persecucion dirigida a la hembra, asf como de acicalamiento gcnita‘l e intervalo posteyaculatorio

no fueron significativamente diferentes respecto al estado vigilia-quieto (Fig 12).

‘b) Potencia Relativa
Lés valores de la potencia relativa (PR) (porcentaje de la pqtencia con que contribuyo
cada banda al espcct'rd total de potencia) por bandas de frecuencia del ECoG del area cortical Fr2
durante las diferentes situaciones copulatorias de los sujetos (n = 18) se muestran en forma
grifica en la Fig, 13,
En la banda de 4-7 Hz, la PR no presenté difcrénciats significativas respecto a la basal en
ninguna de las éituaciones conductuales. Sin einbargo, en los 500 mseg registrédos duranté la

ejecucion de los movimientos pélyicos de las tres respuestas copulatorias (M, I y E) se observo
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una tendencia a disminuir en forma gradual los valores de la PR, aunque esta disminucion no
llegd a ser estadisticamente significativa con respecto a los valores de la situacion basal. La PR de
esta banda en los 500 mseg registrados después de fa eyaculacion fue significativamente mayor
(p<0.01) con respecto a la obtenida durante la ejecucion de los movimientos pélvicos de estas
respuestas (Fig 13).

En la banda de 7-12 Hz, la PR durante la conducta de atencidén dirigida a la hembra
presentéd un incremento significativo (p<0.05) con respecto a la situacién basal. En todas las
demds situaciones analizadas no s¢ presentaron diferencias, Se observo también uné tendencia a
disminuir la PR de esta banda especificamente durante la ejecucidn de las respuestas de M, I y E,
aunque no tan evidente como en el caso anterior (banda de 4-7 Hz). En general, esta banda de
frecuencias mostré los menores porcentajes con respecto a la banda de 4-7 y. 12-30 Hz (Fig 13).

Lu PR de la banda de 12-30 Hz prcsentd una disminucién signiﬁcmiva con respecto a la
basal (p<0.05) en los segmentos de 500 mseg registrados después de-los trenes de .movimientos
pélvicos en las respuestas de monta y de eyaculacién, De forma similar a fos cambiaos en la PA de
esta banda de frecuencias, Ia PR presentd una tendencia a incrementarse .dum'nte la cjecucidn de
los trenes de movimientos pélvicos de la M, 'y E, en tanto que en  las condiciones registradas
500 mseg antes y después, la PR fue signiﬁcativamcme menor (p<0.05) con respectb a los valores
registrados durante la ejecucion de estas respuestas. En las dcmés situaciones 'conddc'tuz_ilesi_ |
“(atencion y persecucion dirigida hacia la hembra, as{ como él acicalamiemo geniiul y el inf_eryﬁlo
posteyaculatorio) la PR de esta banda no mostré di‘fcrcncias'sighiﬁcativas respecto a la basal

(Fig.13).
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VIIL DISCUSION

En el presente trabajo  se efectud el registro simultdneo del ECoG en el drea cortico
frontal Fr2 y de la AMN en la RLM y el ATV durante la interaccion sexual de ratas macho en
libre  movimiento, lo cual permitié obtener informacidn en esas condiciones acerca del
funcionamiento de diferentes estructuras cercbrales que presentan entre si o conceciones
anatomicas y funcionales y que ademas, se ha sugerido forman parte de un circuito de transicion
de la motivacion a la ejecucion dlc otras conductas motivadas,

Mediante el andlisis detallado de los trazos acelerométricos (Beyer et al, 1981) en relacion
con sefiales generadas por los contactos genitales de la pareja (Morali; Hemdndez y Beyer, 19806;
Morali y Beyer, 1992) y por la contraccion de las vesfculas seminales (Beyer et al, 1982) ha sido
posible identificar y describir las caracterfsticas temporales y dindmicas de los componentes
motores de la monta, la intromision y la eyaculacién, asf como el nicmcnto de la insercidn
peneana, ia presencia de movimientos extra- e intravaginales en la respuesta de eyaculacion, el
momento de la emisidén y la expulsion seminal, entre otras. En el presente trﬁbajo, el registrb
acelerométrico de los fenémenos motores de la actividad copulateria permitié. fa corrclaci(')ﬁ
temporal precisa de los cambios de la actividad eléctrica cercbral dc las Vdifc‘rentcs .estmcturas
neuralcs‘ con los diferentes componentes motores y genitales dc';la actividad scﬁual.

Es importante mencionar que bajo las condicioxmé$ de este experimento en el qué el
registro de la actividad eléctrica cerebral se efectud en animales en libre movimienté, no es
posible separar los componentes sensoriales de la ejecucion motora, ya que tanto para el inicio

como para ¢l mantenimiento de la interaccidn sexuul de la rata se requicre de un procesamiento
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sensorial que incluye estimulos olfativos, visuales, auditivos y tactiles. Ademds, los aspectos
motivacionales de la conducta sexual en la rata han sido evaluados midiendo la realizacion de
actos motores como ¢l olfateo, el lameteo anogenital, 1a orientacion del macho hacia la hembra, y
la persecucion antes de la primera M o 1 (Sachs y Barfield, 1976; Larsson, 1979; Piall, 1982;
Horio et al, 1986; Shimura y Shimokochi, 1990; Shimura et al, 1994), ya que en ausencia de
acciones que involueren movimientos orientados no se pucde evaluar el grado de la motivacion
que presenta un sujeto. Asi, en este estudio se analizaron los cambios del ECoG y de la AMN en
relacion con las conductas que m. han considerado como indicadoras de motivacion sexual: la
conducta de atencidn dirigida a la hembra y la persecucion antes de la primera M o .

El registro de la actividad multineuronal permite analizar la actividad local de un grupo de
neuronas dentro de una estructura cerebral en la cual las neuronas individuales contribuyen a la
sefial de acuerdo a su tamaiio y a la proximidad con la punta del electrodo (Buchwald, Holstein y
Weber, 1973: Olds, 1973). Dentro de la poblacion registrada, algunas neuronas pueden disminuir
y otras aumentar su {recuencia de descarga o no modificarla. El incremento o diminucion en el
nimero de descargas neuronales que componen a la AMN puede reflejar la respuesta
predominante dc estas neuronas asi como la posible participacion de la estructura cerebral
estudiada en los mecanismos neuronales de conductas especificas.

Como fue propuesto en la hipdtesis, la frecuencia de descarga neuronal del ATV y de la
RLM presentd cambios que se relacionaron especificamente con ciertos fendmenos motores
caracterfsticos de la conducta sexual de ratas macho, asi como con conductas que se ha sugcﬁdo

son indicadoras de la motivacion sexual,
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En el ATV la frecuencia de descarga neuronal presentd incrementos significativos con
respecto a I basal (estado vigilia-quieto) durante la persecucion dirigida a la hembra y durante la
cjecucion de los trenes de movimientos pélvicos en M, 1y L.

Horio y cols. (1986) mostraron incrementos de ln AMN en el APOm de ratas macho
durante la persecucion de la hembra y la ejecucion de movimieatos pélvicos, en tanto que
Shimura y cols. (1994) mostraron que la descarga unitaria de esta misma estructura se incremento
antes y durante la persecucion de ln hembra (desde la introduccion de la hembra hasta la
ejecucion de la primera monta o intromision) asi como durante la ¢jecucion de tales respuestas
copulatorias, Estos resultados fueron interpretados por los autores como evidencia de Ja
participacion del APOm en la motivacion y en la ejecucion sexual.

Se ha sugerido que ¢l APOm constituye una interfase a través de la cual los estimulos
externos, entre ellos los que provienen de la hembra contribuyen a la motivacién del animal, la
cual impulsa al macho a ejecutar los actos copulatorios (Oomura et al 1983; Paredes et al, 1993).
Existen conexiones directas entre ¢l APOm y el ATV (Swamson, 1976 ; Swanson et al, 1984),
por lo que es posible que ambas estructuras participen en procesos neuronales similares,

El hecho de que en el presente trabajo la frecuencia de descarga neuronal en el ATV se
incrementara durante la conducta de atencion dirigida a la hembra asf como durante la
persecucion apoyaria la idea de Que existe una relacidn analoxno-funcional entre el APOm y el
ATV y seria posible s‘ugevrir [a participacién del ATV en la motivacién y en la ejecucion sexual;
sin embargo, ya que en ninguna de estas dos conductas el macho permanece .totu‘hnente @ifetb, |
estos incremcnios podrian estar reiacionados con Ia actiVidad motora reaiiz_ad_ﬁ 0 éoniuﬁbos

procesos, motivacionales y motores,
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Los incrementos en la frecuencia de descarga neuronal registrados en el ATV durante [a
ejecucion de los trenes de movimientos pélvicos, sugicren su participacion en los mecanisnios
responsables de los componentes motores de la copula. EI ATV ha sido involucrada en los
mecanismos neurales de la actividad locomotora asi como en los actos motores propios de
conductas dirigidas a una meta (Yim y Mogenson, 1980; Swanson y Mogenson, 1981). En gatos,
la frecuencia de descarga neuronal es mayor ¢n esta zona durante la vigilin y la marcha que
durante estados de inmovilidad (Trulson y Preussler, 1984); ademds, se ha mostrado que los
receptores dopaminérgicos de la‘s neuronas del ATV participan en la expresion de los aspeclos
motores de la conducta sexual de ratas macho (Hull et al, 1990; 1991). Las caracteristicas
particulares de los movimientos realizados por la rata macho durante las diferentes situaciones
conductuales analizadas en el presente trabajo, es decir, movimientos leves durante la atencidn
dirigidﬁ a la hembra, movimientos de carrera en la persecucidon y movimientos pélvicos
coordinados y ritmicos durante las respuestas de M, 1 y E, se rclucionaron con incrementos
graduales en la AMN de esta estructura. |

En los segmentos de 500 mseg posteriores a la eyaculacion, en el acicalamiento genital
posteyaculatorio, asf cémo en el intervalo posteyaculatorio, la frecuencia de des‘;:ar‘gu neuronal en
el ATV regres6 a valores similares a los de la condicién condﬁctual basal. En los estudios de
AMN y registro unitario en el APOm (Horio et al, 1986; Shimura et al, 1994) se mos.t'ré que la
desc;arga neurona! después de la eyaculacién s mantuvo por abajo de los de Ia basal ha's,la. por 4-
S minutos, y sc sugirid que este decremento en la actividad neuronal se asocia con una
disminucién de la motivacion sexual, Es probable que el regreso a la basal de la frecuencia de

descarga del ATV después de la eyaculacion se asocie con una disminucién de la excitacion
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sexual, sin embargo, este regreso a la basal también puede resultar de la menor actividad motora
que presentan los sujetos durante la conducta posteyaculatoria,

Un hecho interesante es que en el acicalamiento genital postintromision y
posteyaculatorio, durante el cual el macho sigue realizando una seric de movimientos
estercolipados, la frecuencia de descarga neuronal regreso a valores similares a los de Ia situacion
basal, indicando que el ATV participa en los actos motores propios de las respuestas copulatorias
y no en cualquier tipo de movimiento. Ademds, dado que durante estos periodos el nivel de
motivacion sexual del macho disminuye, el hecho de que la AMN regrese a valores basales a
pesar de que el macho realiza movimientos podria estar asociado a esta disminucion de la
motivacion,

En la RLM, la frecuencia de descarga neuronal presentd incrementos similares a aquellos
observados en el ATV en relacion a la persecucion de la hembra y a la ejecucion de los
movimientos pélvicos, Ya que la RLM se ha considerado como un “generador” de la locomocion
en basc a que la estimulacién de esta estructura en gatos y ratas proveca movimientos ritmicos de
marcha (S.hik ct al, 1966; Skinner y Garcia-Rill, 1984; Garcia-Rill, 1986; Garcia-Rili ct al, 1987),
se ha sugerido que esta regidn estd funcionalmente relacionada con los sistemas neurales
responsables del movimiento y locomocion. El hecho de que los cambios en ta AMN de Ia RLM
se presenten en una relacion temporal precisa con la ejecucibﬁ de las diferéntes respuestzis
motoras copu!atoi-ias sugiere que esta region juega un pap_el fnlportmite cn' los proceSt)s m.otore}s
de la conduc_ta sexual. A diferencia del ATV, la AMN én la RLM se mantuvo elcvada rqé.’pet.:'to. a
ta basal después de los moﬁmientos pélvicos de M, I y E, y atn d{lrame el acicalamiento genital

postintromision y posteyaculacion, El incremento de la AMN durante el acicalamiento genital
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pucde indicar la actividad de un grupo de neuronas que responden a esta conducta ligada al sexo,
apovando la idea de que esta estructura participa en fos movimientos estereotipados de la
conducta sexual, es decir, movimicentos pélvicos y acicalamicnto genital,

Muy pocos estudios se han llevado a cabo para evaluar la participacion de la RILM en la
conducta sexual de las ratas macho. Las lesiones de esta region aumentan la importancia de los
movimicntos de la hembra estimulo para el despliegue de la conducta sexual masculina sin
alteracidon obvia de los actos motores (Edwards vy Maillard, 1988), datos que han sido
interpretados como una altcracic?;n sobre la motivacion mas que sobre los aspectos motores de la
copula. Algunos de nucstros datos apoyan esta interpretacidn ya que la AMN de la RLM sc
incremento cuando el macho estd atento a la hembra sin perseguirla; sin embargo, la participacion
de la RLM en los aspectos motores de la conducta sexual parece ser mds probable ya que los
mayores incrementos de In frecuencia de descarga neuronal se presentaron durante la ejecucion de
los actos motores copulatorios, en tanto que la AMN regresd a valores basales cuando la rata
asmﬁié Ia conducta de descanso ¢ inmovilidad en el periodo refractario posteyaculatorio.

En base a los resultados de la AMN, se sugiere que el ATV y Ia RLM estdn involucradas
en los aspectos motores de la actividad copulatoria de las rdtas macho, sin embargb, no puede
excluirse la posibilidad de que estas estructuras pafticipcn también de alguna mmlcfn' en la
integiaéién de la motivacion sexual. |

El ECoG tocal es un indicador de la actividad de agrupaciones ncuronales cuyas corrientes
extracelulares asociadas con potenciales sindpticos depolarizantes e h‘iperpalarimntcs. se suman

para generar los potenciales de campo que lo constituyen. El origen principat de las ondas del
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ECoG es la ocurrencia de potenciales sindpticos en las dendritas y somas de las células
piramidales grandes orientadas uniformemente (perpendiculares a fa superficie cortical) y con
dendritas apicales largas que se extienden radialmente a la superficic cortical (Purpura 1959,
Bullock and Basar 1988; Vanderwoll, 1988, 1992).

El ECoG de la neocorteza de la rata consiste de tres tipos principales de actividad:
actividad rapida de bajo voltaje (ARBV) que va de 10 a 50 Hz y que tiene una amplitud de 0.2 a

:
0.5 mV; ondas ritmicas que incluyen “husos de sueiio” (10 a 16 Ilz) asi como grupos de ondas en
forma de huso (6 a 10 Hz) que tienen amplitudes de | a 2 mV; y ondas lentas irregulares con
frecuencias de 2 a 6 Hz y una amplitud de 1 2 2 mV (Vanderwoll, 1983).

A la fecha es poco lo que se conoce acerca de las caracterfsticas del ECoG en las
diferentes areas corticales durante las conductas de animales en fibre movimiento; en confraste,
numerosos estudios han correlacionado la actividad eléctrica del hipocampo con estados
conductuales tipicos de la especie (Vanderwolf, 1969, _1975‘; Sainsbury, 1970, Winsbn, 1974;
" Bland, Andersen y Ganes, 1975; Kramis, Vanderwolf y Bland, 1975; Bland y Whishaw, 1976,
Sainsbury v Montoya, 1984; Eichenbaum, Wicner, Shapiro y Cohen, 1989; Bames, McNaughtén,
Mizumori, Leonard y Lin, 1990),

En mamiferos subprimates, la actividad eléctrica del hipocampo cmrespondiente a thcm
| incluye desdé:_ 3-4 hasta 10-12 Hz. Vanderwolf (1969) relaciond el ritrho theta hipocdmpico con
conductas vohuﬁarias y automadticas: el ritmo theta khipocﬁmpico tipo I (7-12 Hz) se ha asociado
con las conductas vo!unfarias como el caminar, correr, nadar, pararse de patas, escarbar,
manipular objetos con las patas anterioms, realizar movimientos de la cabeza y cambios de la

postura corporal, en tanto que el ritmo theta hipocimpico tipo Il (4-9 Hz) se ha relacionado
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principalmente con la inmovilidad durante un estado de alerta o de atencion del animal (Kramis
et al, 1975). Otros tipos de movimientos entre los que se encuentan algunos movimientos
automiticos o rellejos, se asocian con actividad irregular de gran amplitud ¢ incluyen inmovilidad
en determinada postura en estado de alerta, o bien lameteo, masticacion, cmision de
vocalizaciones, temblor, rascado, realizacidn de movimientos pélvicos, la respuesta de
eyaculacion y la piloereccion, entre otras (Sainsbury, 1970).

Diversos estudios indican que los sistemas colinérgicos y serotonérgicos que contribuyen
a la activacion de la neocorteza ésl:in organizados en la misma forma que aquellos que activan al
hipocampo (Kramis et al, 1975; Vanderwolf 1975; Sainsbury y Montoya, 1984; Bland, 1986); sin
embargo, s¢ ha mostrado una relacion inversa de la actividad eléetrica en estus estructuras, es
decir, mientras el ECoG presenta un patron desineronizado (ARBV), en el hipocampo se presenta
una actividad ritmica con ondas lentas de gran amplitud (ritmo theta) (Vanderwolf 1969; Kurtz y
Adler, 1973; Vanderwoll, Kramis, Gillespie y Bland, 1975; Steriade, Datta, Paré, Oakson y
Curro Dossi, 1990). Se ha sugerido que la actividad eléetrica del hipocampo pucde registrarse en
la corteza principalmente ¢n las dreas mds posteriores (Yamaguchi, Yoshii, Miyamoto ¢ Itoigawa,
1967) y en otras estructuras subcorticales como ¢l drea tegmental ventral (Lemoal y Cardo, 1975)
y el diencéfalo (Bland y Vanderwolf, 1972) gracias a un mecanismo de conduccion en vblumcn
(Bland y Whishaw, 1976); |

Enla rnz\yor.ia de los estudios de EEG cortical s ha efectuado un andlisis visual directo de
los repistros poligrificos del ECoG, considerando lzls.bandas de frecuencia que prcdoinihzm en
una situacion conductual .especfﬁca (Komisaruk, McDonald, Whitmoyer y Sawyer, 1967,

Vanderwolf 1969; Rougeul, Letalle y Corvisier, 1972; Kurtz y Adler, 1973; Cervantes, de la
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Torre y Beyer, 1975; Bland y Whishaw, 1976) . El andlisis cuantitativo del espectro de potencia
del ECoG total se ha realizado en unos cuantos estudios (Iwata y Mikuni, 1980; Sainsbury y
Montoya, 1984; Kleingoel, 1990; Grasing y Szeto, 1992; Corsi-Cabrera, Ponce de Ledn, Judrez y
Ramos, 1994; Gaztelu, Romero-Vives, Abraira y Garcia-Austt, 1994; Steriade, Amzica y
Contreras, 1996) principalmente en relacion a los estados sueiio-vigilia, por lo que los resultados
de nuestro estudio no son facilmente comparables .

El andlisis espectral del ECoG proporciona os valores de PA y PR para cada banda de
frecuencia. Estos valores son pardmetros de medicion complementarios: la PA es una estimacion
de la magnitud de los componentes de la sefial (amplitud al cuadrado del drea bajo la curva de las
ondas que constituyen cada banda de frecuencia), en tanto que la PR es la proporcion de potencia
con que contribuye cada banda al espectro total de potencia del ECoG.

En este trabajo, la actividaed ECoG en el dren cortical Fr2 presentd incrementos
significativos en la PA asi como cambios en 1a PR de cada una de las bandas de frecuencia en
relacion a las diferentes situaciones conductuales de la actividad copulatoria rmasculina,

Los incrementos en la PA que presentaron las bandas de 4-7 y 7-12 Hz antes, durante y
después de los movimientos pélvicos de las respuestas copulatorias fueron muy similares, se
presentaron una vez iniciada la 'cépula (luego de la persecucion para realizar la primera Mo T) y,
aun cuando en los 500 mseg postcriorcs'a laMy laTlaPA de la banda de 4-7 Hz no }l_legé a ser
significativamente mayor qﬁe lzi del registro basal, se observa una tende(iéia- a aurﬁénu_u'_; por lo
que eé probable que ambas bandas estén reﬂejaﬁdo un mismo proceso, es decir, el estado de

atencion y motivacién que permite mantener la interaccion sexual hasta lograr la E.
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Aunque la PA de estas bandas tiene un patrdn similar parceiera que la banda de 7-12 Hz
refleja mejor el estado de alerta y atencion que presenta el macho para efectuar los actos motores
caracteristicos de 1a cdpula en coordinacion con Ia hembra; este planteamiento se basa en que la
PA dc esta banda regresd a valores similares a los de la situacidn basal en ¢l acicalamicnto genital
postintromision (que ¢s una conducta motora estercotipada intercalada entre las respuestas de M e
1) y posteyaculucion, situaciones en las que el macho realiza una conducta refleja y estereotipada,
en la que su motivaciéon disminuye y en la que no muestra atencion hacia los movimientos de la
hembra,

Ademds, la PR de la banda de 7-12 Hz aumentd respecto a la sitvacion basal Gnicamente
durante la conducta de atencién dirigida a la hembra, lo cual coincide con la sugerencia de que
este ritmo cortical se relaciona con los aspectos de atencion (Creutzfeldt, Grunewold, Simonova y
Schmitz, 1969; Ray y Cole, 1985, Corsi ct al, 1994).

Si suponemos que las frecuencias lentas registradas en la corteza Fr2 representan al ritmo
theta hipocampico, es probable que el aumento en la PA de las bandas de 4-7 y 7-12 Hz antes,
durante y después de los movimientos pélvicos de M ¢ I asi como antes de Ja E se asocie con la
integracion sensorial hipocampica de origen principalmente tactil (en la regi6n perineal y el pene)
y de orientacién espacial del cuerpo, ya que en estos periodos el hmeho ejecuta los ajusteé
posturales y movimientos peneanos adecuados que permiten la insercién del pene en la vagina
(Bermant, 196.5_; Larsson, 1979). La sugerencia anteribr . se bnsa. en que el ﬁtnio’ theta
hipocﬁmpico se ha relacionado con los meczmis.mos de integracién scnsori‘al (olfa_tiva,_ visual,
tactil y de orientacion espacial) que tienen 1ugar en la fomacién hipocﬁmbica (Whishawy Dyck,

1984; Eichenbaum et al, 198*9; Barnes et al, 1990).
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La presencia de ritmo theta hipocdmpico se ha asociado también con la ejecucion de
conductas apetitivas, por ejemplo, durante los actos motores para obiener comida (Adey, Dunlop
y Hendrix, 1960) y los actos motores para lograr las respuestas de [ y I (Kwtz y Adler, 1973).
Entonces, el incremento de la PA en las bandas de 4-7 y 7-12 Hz especificamente  antes, durante
y después de la ¢jecucion de M e 1 asi como antes de la I probablemente representa la
manifestacion del proceso apetitivo de Ia conducta sexual del macho antes de lograr el acto
consumatorio (la eyaculacion).

Un resultado intercsante de este trabajo, es que la PA en ambas bandas (4-7 y 7-12 Hz)
regreso a valores similares a los de la basal durante la ejecucion de los movimientos pélvicos de
eyaculacion, y continué disminuyendo en forma gradual después de estas respuestas, asi como
durante las conductas de acicalamiento genital ¢ intervalo posteyaculatorio.

Kurtz y Adler (1973) reportaron que la frecuencia del ritmo theta hipocampico disminuye
inmediatamente despuds de la eyaculacion, tal disminucion prevalece hasta por mids de 4 seg
después de esta respuesta y se relaciona con la aparicion de husos de 16 Hz en la corteza fronto-
parietol, Estos hechos se interpretaron por los autores como la manifestacién de un proceso
inhibitorio de la conducta sexual, el cual explicaria el intervalo posteyaculatorio en que ¢l macho
es incapaz de reiniciar una nueva serie copulatoria hasta después de cierto tiempo. Por tanto, €s
probable que ¢l 'rcgreso a la basal en la PA de la banda de 4-7 y 7-12 Hz después de la E esté
reflejando un  proceso inhibitorio post-eyaculacion que y'a'ha sido propuesto por otros autores
(Beacli, 1956; Kurtz y Adler, 1973), o bien se relacione con el estado de rclajacién y de menor
atencién hacia la hembra que el macho adopta durantc el acicalamiento y el intervalo

posteyaculatorio. Ya que en cl presente estudio no se registrd el ECoG por mis tiempo después
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de la eyaculacion, no sabemos si el regreso a la basal de los valores de PA ¢n estas bandas se
Mantuvo por varios minutos.

Nuestros resultados muestran que fa PA de la banda de frecuencias ripidas (12-30 Hz) en
el drea cortical Fr2 presentd un incremento con respecto a la basal espeeificamente durante la
ejecucion de los movimientos pélvicos de M, I'y E. Este cambio fué constante y sc manifesto
también en un incremento de la PR de las frecuencias rapidas durante la ejecucion de loy actos
motores caracteristicos de la conducta sexual masculing; aunque estos inerementos en la PR no
difirieron estadisticamente de lz; basal, si difirieron con respecto a las condiciones de antes y
después de los trenes de movimientos pélvicos de las respuestas de M, 1y L.

Desde los estudios pioneros de Jasper (1949) y de Moruzzi y Magoun (1949) se mostro
que la estimulacion eléetrica en la formacién reticular del tallo cerebral provoca ARBV en la
corteza, En estudios posteriores se ha probado que la presencia de {recuencias répidas (desde 12
hasta por arriba de los 40 Hz) y de baja amplitud (0.2 2 0.5 mV) en la corteza ocurre cuando ésta
se encuentra bajo la influencia activadora proveniente del tallo cerebral y cerebro anterior de
origen colinérgico y noradrenérgico, ademds de la activacidén de los circuitos talamo-corticales
(Vanderwolf 1987; 1988; 1992; Riekkinen Jr., Sirvio, Miettinen y Riekkinen, 1990), por lo que
este ritmo normalmente se ha asociado con una abtivaqi()h de la corteza éérebra! (Steriade, Gloor,
Llinds, Lopes da Silva y Mesulam, 1990; Franken, Dijk, Tobler y Borbély, 1994). En bzis_c alo
anterior, se sugiere que los incremf;lltos delaPAylaPRenla banda de 12-30 Hz rcpl‘éscntan la
mayor actiyacibn del drea cortical Fr2 durante la ejécucién de los movimientos pélvicos en las

respuestas copulatorias de M, I y E.
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En ratas macho, Ia lesion de la corteza prefrontal medial altera la secuencia normal de la
conducta sexual (Michal, 1973) ¢ inhibe la manifestacion conductual de la edpula en ratas macho
sexualmente inexpertas (Ferndndez-Guasti et al, 1994). Los resultados de este trabajo muestran
que diferentes fendomenos conductuales que forman parte de la secuencia normal copulatoria de la
rata macho se relacionan con cambios especificos (principalmente inerementos) en la PA y PR de
las diferentes bandas del ECoG, por lo que es ]jrobublc que el drea Fr2 participe como un drea de

integracion de los aspectos motores y de atencion durante la expresion de {a conducta sexual.

Considerando de manera conjunta los resultados de la AMN en el ATV y en la RLM, asi
como los del ECoG del area cortical Fr2 se muestra que estas estructuras participan de manera
simultanea en Ja integracion de los aspectos principalmente motores y de atencion en la conducta
sexual de la rata macho. Con la metodologia utilizada no se puede establecer ¢l orden con el cual
parlicipa cada una de estas dreas y como es que se integra la informacion entre etlas; sin embargo,
se pueden hacer algunas especulaciones a este respecto..

En ¢l modelo propuesto por Mogenson y cols. (1980; 1991) acerca de la transicion de la
motivacion a fa ejecucion de otras conductas motivadas, él ATV  se considera como una

estructura que jucga un papel importante ¢n el inicio de estas conductas asi como en la

integracion de los actos motores caracteristicos. El hecho de que en el presente trabajo el nimero

“de espigas neuronales en el ATV aumente en una relacién temporal precisa con la conducta de
atencidn y siga aumentando durante la persecucion asi como durante la expresion motora de las
respuestas copulatorias, démuestra que esta regién del mesencéfalo se activa y participa tanto en

el inicio como en la ejecucion de los actos motores de Ia conducta sexual.
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A la RLM, por otro lado, se le ha considerado en el modelo de Mogenson y cols. como
una “via final coman” a donde lega toda la informacion desde estructuras limbicas que ha sido
integrada en el accumbens antes de descender a los civcuitas motores espinales. Ln este trabajo,
los incrementos en la AMN de esta estructura que se presentaron  en relacion con los actos
motores copulatorios asi como en la persecucion y en el acicalamiento genital, sugieren que la
RLM también participa en la integracion de los aspectos motores caracteristicos de la interaceion
sexual de la rata macho.

Existe una proyeccion dil;ccta del NPP a la corteza prefrontal (Saper y Loewy, 1982), y se
ha mostrado que la estimulacidn eléctrica del NPP provoca la aparicion de ARBYV en In corteza
(Steriade, Curro Dossi, Paré y Oakson, 1991; Steriade et al, 1996), entonces, tomando conio base
los hechos anteriores, es posible sugerir que en este estudio, la activacion del NPP (aumento de la
AMN) se relaciona con una mayor activacion del drea cortical I'r2 (incrementos de la PA y Ta PR
de la banda de 12-30 Hz) durante la ejecucion de los actos motores caracteristicos de las
respuestas de M, [ y E. Sin embargo, durante situaciones como la persecucion, la atencion, el
acicalamiento genital o el IPE, la actividad de las estructuras subcorlicales estudiadas es
independicnte de aquella de la corteza Fr2.

Es probable que el ATV participe también en la activacion cortical, primero, por que se ha
probado que hay conexiones neurales directas desde cl ATV a m corteza pldlontal (Albanese y
Minciachi 1983) y st.gundo porque la lesion del ATV suprime la aparicién de A[{BV en ﬁrcas
corticales (Montaron, Bouycr Rougeul y Buser, 1982); asi, estos hechos pudieran upoyar la

sugerencia de que hay una activacion simultinea del ATV que se relaciona con la aparicion de



frecuencias rapidas en el drea cortical Fr2 durante 1a ejecucion de los movimientos pélvicos, pero
no durante otras situaciones conductuales de la interaccion sexual,

L.a frecuencia de descarga neuronal en el ATV y en la RLM, ast como la PA de las tres
bandas de frecuencias del ECoG regresaron a valores similares a los de la situacion basal dcspués
de la eyaculacion, por lo que es probable que estos cambios en la actividad eléetrica cerebral
posteriores al acto sexual consumatorio se relacionen con un mecanismo inhibitorio o de
disminucion en la motivacion sexual,

En conclusion, aunque no es posible a partir de los datos del presente estudio entender
cémo ocurre la transicidn de la motivacion a la ejecucidn de la conducta sexual, es claro que las
estructuras cerebrales registradas presentan cambios funcionales en una relacion temporal precisa
con ciertas conductas indicadoras de motivacion y de ¢jecucidén sexual, lo que sugiere la
participacién simultdnea de estas estructuras cercbrales en el control de los aspectos motores y de

atencion en la conducta sexual de la rata macho.
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IX. CONCLUSIONES

Ll registro y andlisis simultaneo del ECoG del drea frontal I'r2, de la AMN del ATV y de
la REM y de los movimientos pélvicos pemite estudiar fos cambios que ocurren en la actividad
eléctrica cerebral en relacion temporal precisa con la conducta sexual de ratas macho en libre
movimiento.

Los cambios abservados del ECoG del drea Fr2 de la corteza frontal, sugieren que esta
zona participa como un drea de i;ltc gracion sensori-motora durante la conducta sexual.

La relacidn de las respuestas copulatorias con fos cambios en ln AMN del ATV y la RLM,
sugieren la participacion de estas estructuras en gl control neural responsable.dc los aspectos
motores de la conducta sexual. Posiblemente también estén involucradas en el control de los
aspectos motivacionales,

Los presentes resultados sugieren que la corteza irontal, el ATV y la RLM, forman parte
del circuito neural que modula la integracion sensorial y motora que resulta en la manifestacion
de la conducta sexual.

Se prob6 la eficiencia de programas computacionales que fueron diéeﬁados
espéciﬁcamente para la captura simultanea de Ia activid_ad cléctrica cerebral y del regi_strd
acelerométrico de los movimientos pélvicos copulatorios (CAPTUMUL). Asimismo se probt’) 51
utilidad para el andlisis fuera de linea de la actividad multineuronal de las estructuras

subcorticales estudiadas (ANAMUA).
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ABSTRACT
HERNANDEZ-GONZALEZ, M., M.A. GUEVARA, G, MORALI AND M. CERVANTES. Computer
programs (o analyze brain electrical activity during copulatory pelvic thrusting in male rats, PHYSIOLL
BEHAV 57 (6) 000-000, 1996.- Two microcomputer programs have been developed 1o
simultancously record and analyze the brain electrical activity: multiple unit activity (MUA) and
electroencephalogram (EEG), and the accelerometric signals generated in relation o the pelvic
thrusting that performs the male rat during the copulatory responses of mount, intromission, and
ejaculation. CAPTUMUL is a program allowing the on line capiure of the different signals and the
further off line delimitation of the brain signals occurring in exact temporal relation with the
accelerometric record of motor responses. The f;\NAMUA program allows the aff line analysis of the
neuronnl firing rate in MUA records ‘nl different discrimination levels according 1o the amplitude of the
neuronal spikes, and compare these data in various behavioral situations. The use of these programs
provides o way of correlating in time the changes of brain electrical activity occurring in animals in
free-movement with the brief motor events of copulation as well as with other behaviors {ie., penital
grooming, sniffing, running, walking). Advantages of this software include the recording of sequential
events, 1 better and rapid handling of data and a reliable method to analyze the MUA with different

discrimination levels according to the amplitude of the neuronal spikes.

Microcomputer programs Automated analysis Brain electrienl activity

Sexual behavior Rat



INTRODUCTION

The sexual behavior of male rodents involves the execution of three types of stereotyped
behavioral motor responses: mounts, intromissions, and cjaculations. The number of these
responses, the temporal pattern of their occurrence and the various intervals among them have
been used as measures of  sexual behavior on the basis of the recognition and conceptual
interpretations  about their functional significance (2,3,19,23). Nowaday, diﬁ'ereni» software
packages for the recording and analysis of the sequence of copulatory events have been
developed (10,15,22) allowing a better handling of data.

The motor copulatory responses of male rats are characterized by the performance of
thythmic and alternating pelvic movenients which may result in insertion of the penis into the
vagina of the female, thus providing sensory stimulation which can elicit ejaculation (1,4). These
movements have been studied by direct observation (26), slow-mation photography ('I 2), high
speed cinematography (4), and by vemral view videofihn of the partners (23). A!lhough ﬂaesc
techniques have allowed to obtain measures of duration and frequency of pelvic thrusting, they
have limitations for the measurement of vigour and 'rhylhmicity of pcivic» movements.

Contreras and Beyer (11) developed a polvgraphic and accelerometric technique which
permits a direct and objective recording of the signals @rmmtcd in relation to the copulatory
pelvic movements. so that a precise evaluation of the duraiicm, frequency, vigour, and rhytlﬁnicity
of the pelvic thrusting trains can be obtained thmugh.din:ct measures in the polygraphic
recordings (5,6,11,20). Recently, we have developed specific computer programs for the

~recording and automated analvsis of - accelerometric recordings obtained during he sexual



behavior of the male rat (14). These programs provide a reliable and simple method o assess the
characteristic parameters of the copulatory responses with o greater aceuracy and a shorter
expense of tme than that required tor the direct measurement of paper polygraphic recordings.

An experimental approach to study the neural mechanisms volved in male sexual
behavior has been the correlation of specific components of sexual behavior witlh changes in
brain clectrical activity, Le., single unit activity (17,24,25), multple unit activity (MUA) (16),
and electroencephalogram (EEG) (18). Among them, MUA represents the net actvily within the
sampled peural population in specific brain structures, it provides a greater, unbiased sample of
neuronal spike activity than does single-unit recording, aud seems to be a more seusitive index of
changing neuronal activity than the BEG (8,‘),21 ).

However, few studies have been done to know the comelation between the brain electrical
activity and the motor execution of different copulatory responses in the male rat (16,18,24,25).
These recordings  must be taken in freely-moving animals, and it is mportant to precisely
correlate in ime the changes in brain electrical activily with the brief motor events of copulation
(300-1000 msec) (5,6,20). Thus, systems allowing the simultaneous recording and analvsis of the
brain clectrical activity and the motor execution of the sexual hehavior are useful.,

The present report describes a software-based method able 1o simulianeously recard and
analyze the LEEG, the MUA, and the acceleromenie signals of pelvic thrusting in « ‘p.rc:cisc
temporal eorrelation during the sexuval activity of the male rat, th;‘u';w'lfl‘is!ics‘ of the opmr:aiirm of
lwé computer programs designed for these pumﬁscs as well as their advantages will he further

described,



The first one, CAPTUMUL, was dcvclqpcd for the simullancous on line
collection and store of the cortical EEG, the MUA from specific brain structures, and the
accelerometric signals recorded during  sexual behavior of the male rat, as well as for precise
delimitation of periods during which brain electrical activity can be correlated with specific
events of  sexual behavior ideatified through the accelerometric records.. The second one,
ANAMUA, was developed to perform the off line analysis of neuronal firing rate in the chosen
MUA records, allowing a selection of the signals at different amplitude levels in the neural spikes

composing MUA.



METHOD

Hardware

These programs run on 386 or 486 IBM PCACT/AT microcomputers or IBM compatibles,
with a minimum of 8 Mb RAM. It 15 also needed a PCE 812 analog/digital converter o
equivalent, with at [east 12 bits of resoltution.
Software

These programs were written in twbo PASCAL  (Ver. 7.0). It ruas on PC/MS-DOS 3.3
O Iore recent versions.
Animals and surgery

Male adult Sprague-Dawley sexually .cxpcricnced rats were used. They were chronically
implanted with stainless steck-nichrome bipolar electrades in two specific brain subeartical
structures for MUA recording. “T'wo stainless steel screws were fixed on the skull: one of thent
was used for corticul EEG recording and the othier was used as a reference elecuode. Shice this
analysis applies 1o MUA of any subcortical structure, details are not provided here abowt the
stercotaxie procedures for implantation of electrades (for a precise explanation see ref. 21}, 'I"én
days after electrode implantation tests of sexual behavior were initiated,
Sexual behavior rests

Lach animal was placed in a Plexiglas observation éug_c_(('j()kﬁ()xm ¢y, A!‘iér a 10 min
adaptation period, a receptive female rat previously treated with § pe esuadiol valerate and 500
Qg progesterone sc (48 and 4 hr before e wost, 1'cspccti.vc]y)v was placed in the cage for free
sexual interaction wntil ejaculation occurred and the male displayed the first intromission of a

second copultatory series,



Recording system

For the copulatory tests, an acceleration transducer (ENTRAN EGH-125-50D-C,
miniature accelerometer) was placed on the male rat pelvis over a wemr harness which fitted to
the animal without interfering with its activity, To record the signals generated by wie
accelerometer in relation to copulatory pelvice thrusting, the accelerometer was connected to a
Grass DC preamiplifier in a Grass 7 polygraph. Similarly, the cortical and subcortical  brain
electrodes were connected to Grass AC preamplifiers of the same polygmpl'a (bandpass 1-30 Hz
for EEG; and 512-2048 Hz for MUA). Each palypraph output was plugged to a Tektronix
osciloscope input in order to monitor the signals and to a PCL-812 analog/digital converter
(Advantech, Co.,} which operated as on interface to the microcomﬁutcr. A board unit with five
on/off buttons  was connected to digital input lines of the analop/digital converter and allowed
starting the co!}cc!ion of the aceeleromenic and brain clectrical signals corresponding to np to
four different behaviors: i.e., mount (M). imrr)missiwn (1, ¢jaculation (E), and other behaviors
(O) when a specific button was pressed; another button was used 1o finish tlﬁc inpus of signals
(Fig. 1).
Operating procedure

To simultaneously record and store the three c.i_ifl'crcnt signals  (BEG, MUA, and
accelerometric record) in the respective files, the prcvgf;nh CAPTUMUL wab" used. The sampling
frequency for recording cortical EEG and accelerometric signals was 128 Hz and for MUA was
4096 Hz. Amplitude values of these signals were convcrlcd_.to microvolts ¢ pV)in rcla_lion.lo a 50

pV calibration p! > eenerated in the polygraph. The menu of this program allows: 1) to initiate



the on line collection of the signals and their store in data files; 2) to off line delimitate segments
of the EEG and MUA collected in precise temporal correlation with specific responses identified
in the accelerometric recordings at the various copulatory responses and 3) to sclect the recording
sepments and reject those with movement artifacts (Fig. 2a).
1) Recording of signals

Before the introduction of the female the experimenter can push on, in the unit board, the
buttun for other behaviors (O) in order to record EEG and MUA during the quiet state of the male
(during the adaptation period) which was taken as a basal recording. As the copulatory interaction
took place buttons for mount (M), intromission (1), and ¢jaculation (E) responses were actioned.
The respective butions can be pushed as :ﬁmu as each one of these behaviors finished, so that
EEG, MUA and the accelerometric recording from the three previous seconds to the moment in
whicli the button was pressed were captured and stored in ilﬂcpﬁxld@nl files depending on the
pushed button,  Once the sexual behavier wst was completed, the button to finish the inpw of
signals (F) can be pressed and the CAPTUMUL progran automatically. saved the data in disk
files. Thus, the program alloted EEG, MUA and accelerometric signals (o diﬁ'ercn? data files
(which contain data that define the signals in an integer format occ_:upihg 2 bytes per datum)
corrcSpﬁnding to the quiet state, M, I, and E. Besides. the program creates a calibrulim} file jamd.
an additional file with the sequential order of the copulatory events recorded. For the purpose of
the present report, MUA of two subcortical sl:}ucmrc.s Was 'rccdrdcd (from ;n:durmxlop‘but,inc"
nucleus PPN, and venural tegmental area VTA) and each of them were independently siored in
ﬁlcs.’!‘hcsc data files were created (or each animal in cach test session, and were i(lCIliiﬁCd by

using a predetermined kev (Fig. 2b).



2) Delimitation ofsignals

To delimitate EEG and MUA records in precise temporal relation to the accelerometric
signals during M, 1, and E, each of the three-sec stored recordings was off line examined in order
to select the sipnal period corresponding to each particular response. Events such as the execution
of pelvic thrusting, penile inseition, seminal expulsion as well as the periods recorded either
before or after these particular responses can be recognized by the analysis of those components
of the accelerometric records known to be conrelated with genital events (6). For this purpose, the
program dispalys the signals of the cortical EEG, MUA and accelerometric records on the
screen, and it was possible to delimitate 500 msec periods either before, during, or after the
execution of the pelvic thrusting trains at the different copulatory responses by means of a pair of
cursors that operate at the user’s will (Fig. 3). When seleeting each period with ;'e.térerlctc to the
accelerometric recording, the simultancous cortical EEG and MUA recordings of the differemt
brain structures were also selected and stored in separated {iles.
3) Signals review

This option allowed o check all MUA segments before their anally:_;i:s bff assessing that
these recordings have a pood signal without movement artefacts. Segments with artcfz_lcls were
rejected.
Analysis of the LG

All sclected segmems (500 msee) of the cortical EEG. (quid state, and before. during,
and after pelvic thrusting ih M. L and E) wcrc‘anzilyzcd by means of a software-based method
that applicd the Fast Fourier Transform (7) in order to calculate the 1otal power of th‘c frequency

constituents (1-30 Hz) and power densities for the following bands: 1-3.9, 4- 7.9 8-12.9 and



13 -30 Hz. The relative power was caleulated for the same bands (100% = total power) (7). The
detailed deseription of the off line analysis of the EEG has not been presented in this paper

because it is a subjeet beyond the scope of this wark.

Analysis of the MUA

All selected 500 msee segments of MUA recorded in each subcortical strueture during the
various copulatory responses were ana%y;cd with the ANAMUA program. Taking the amplitude
values of all spikes in the quict state file, the program calculates the mean in zero and the
standard deviation (SD); thus, considering the mean zero as o reference, the amplitude of  all
spikes was divided in four levels: the noise level was considered from mean :f,crd to + 0.375 SD;
level 1 included from 0.375 10 0.5 SD; level 2 included from 0.5 10 1.0 SD; level 3 included from
1o 2 S, and level 4 included spikes above 2 S (Fig. 4). Since these amplitude levels were
caleulated in the guiet state file (basal condition), all spikes of the MUA that exceeded these
levels were counted and stored in cach MUA file corresponding o the segments recorded before,
during, and afier the execution of the pelvic thrusting wain tor each M, L, and I response
performed by the male during the sexual interaction test. '

The number 0_1; spikes of the MUA exceeding these amplitude levels were distributed in
four ranks: rank A (above 2 SD); rank B (above 1 5D); rank (’; (above 0.5 SD); ‘:md‘ rank 1D
(itbove 0.375 SO) (Fig. 4). |

The pmgrdm selected and counted the nunibcl i apikes at e different discrillmxalioh levels

in 125 msee periods within each 500 msee MUA segment that was selected in temporal relation



to the accelerometric record of a given copulatory response (M, 1, or E) (Figs. 3 and 4), so that
four numeric data were obtained for these 125 msec periods in cach 500 msec segment obtained
before, during, or after the pelvic thrusting, as well as at the quiet state (Fig. 5).

The quantification of the spikes according to their amplitude in each 125 msec period
allows the expaianenter w choose and compare the results at a restricted or at a wide
discrimination level of MUA according to his particular interest.

Data of the number of spikes by level and by rank were stored as independent files and the
results can be printed on paper (Fig. 5). Thus, the number of spikes in the MUA can be analyzed
in short segments (125 msec) that corresponded precisely in time with the execution of defined
components of the motor copulatory responses.

The number of spikes of all 125 msec periods corresponding to each behavior can be
averaged and can be statistically compared with the number of spikes ii} the other behavior)
situations performed by the subject during the sexual interaction. Fig. 6 shows the printout of the
results obtained from one subcortical structure in cach behavioral situation, as means + standard
errors (SE) of the number of spikes in ranks A, I3, y C according to the different diserimination

levels,

9



DISCUSSION

The main purpose of the computational programs described in the present work has been
the simultancous recording of  brain clectrical activity  (LE1G and MUA) m precise temparal
correlation with the execttion of motor copulatory responses, as well as the analysis of the MUA
at differcnt discrimination levels statistically determined according, to the amplitude of the spikes.

The CAPTUMUL program has several limitations:

a) The specifications of the CAPTUMUL program only allow to simultancously capture four
channels: two chamnels of MUA, one channel of EIG, and one morc‘ channel for the
accelerometer recordings.

b) Only three seconds segments by each channel can be simultaneously captured.

-
o
<
Lo

¢) Becanse of resolution limitations, the screen only shows the Jast 86 msec from each 3

=3
21
(a7}
™~

sepment of MUA that is ucquired in relation to the various behaviors: however, the luluf 3

segments are stored in precise temporal correlation to the accelerometiic recordings.

d) The files containing electrical signals generated during the various “other bchavidrs" required

further off line examination for their proper identification |

¢) The program needs to temporally store data in a virtual RA‘M. disk having 1 MU of excedent

memory. With 4 MBofmenmry and this 1 Mb RAM_‘(Iisk it is possible the acquisition df'np ‘m 64.'

behavioral responses of 3 sec each in the four channels, A larger RAM capacity allows the

acquisit.ion of a higher number of responses. |
However, the CAPTUMUL programy offers advantages since: a) it allows to obtain a

simultancous record of the brain electrical activity (EEG and MUA) ind the aceelerometric

10



recording of pelvie thrusting; b) it i.dcnli{'lcs precisely in lipu: the occurrence of each copulatory
response (M, 1, B}, and ¢} it delimitates in exact temporal relation the EEG and MUA recordings
obtained during the execution of defined components of the ditferent copulatory responses as
identified from the accelerometric recordings. Other advantages can be mentioned: besides
allowing to record the brain electrical activity during the copulatory responses, changes s brain
electrical activity can also be recorded in relation to  other behaviors as genital grooming,
sniffing, walking. ete, which are entered by pushing the “0O™ button in the board unit,

On the other hand, the ANAMUA program makes possible to analyze the number of
spikes of MUA in 125 insec segments corresponding to the motor responses; thus, it leads to an
exact estimation of changes in neuronal activity that occur in sequential behavioral patterns with
a short duration such as climbing - pelvic thrusting - penile inscnion-genital grooniing- etc.

Another advantage of the ANAMUA program is the possibility to analyze the MUA at
different discrimination fevels according to its amplitude, Thus, it alfows the zm‘alysis of different
neuronal populations within a specific brain structure, sinee the u‘mpiiuu‘iu of the spikes in the
MUA could be an indicator of the neuronal size. large cells being expected to generate a highr:r
extracellular current than the small cells; morcover, it has been shown that large amplitude, fast
activity oceurs at homogencous populations of large cells (13,21).

These pmg’ra'ms have also been designed fo easily handle data files ‘r‘c::ultin‘g. from EIG
MUA, and accelerometric recordings, as well as from numeric values resulting i‘rdnii lhc &ilial'yéi}:;v
of the number of spikes on each sciccted level, that were stored in separated, well idcnl.iﬁed ﬁlcs, :

allowing their posterior statistical analysis,



Although this software has been written for the [BM compatible PC’s, only minor
modifications should be required to make 1t compatible with other microcomputers (Apple
Maclitosh, Sun. Silicon Graphics) that accept an analog/digital converter such as the PCL 812 or
cquivalent.

Applications of these programs for the capture and analysis of the EEG and MUA are not
restricted to accelerometrie signals of the motor copulatory respanses ol the sexual hehavior of
male rats. In fact, they can be used i any rescarch where the oceurrence of short-lastng,

behavioral situations should be corrclated with the EEG and MUA.
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FIG. 1 Recording system for the simultancous collection of MUA, EEG, and accelerometric
recordings of pelvic thrusting. 1 = accelerometer, 2 = polygraph, 3 = osciloscope, 4 = analog/digital
converter, 5 = microcoinputer, 6 = board unit having five buttons for the data acquisition during mounts

(M), intromissions (1), cjaculations (I¥), and other behaviors (O), or to finish () the recording,

FIG. 2 a) Menu of options in the CAPTUMUL program. b) Name's file that contain the data files
that are independently saved and stored at the end of the sexual behavior test performed by rat number
[T (r11). For cach response (quict-state Q; mount M; intromission [; and cjaculation E) there are
specific files of the accelerometric recordings (rllacr), cortical EEG (ri1eeg), MUA from the VTA
(r11v1a), and MUA from the PPN (rl Ippn). rll. seq = file with the sequential order of the copulatory
responses.  rl1. cal = calibmﬁon file used as a rveference to convert to pV 1h<; data of the various

e

signals,



I'1G. 3 Screen display of the MUA recorded at the pedunculopontine nucleus (A) and ventral tegmental
area (B3) (86 msec) and of the cortical EEG (C) and the aceelerometric recording (D)} (3 see) during a
mount response, Cursors are displaced along the accelerometric recording to delimitate the 530 msec
segments hefore (stored as 1), during (2), and after (3) the execution of pelvic thrusting. The display
shows the number of the segment, the number of previously rejected and accepted seginents m the
behavioral sequence, the Jocation of the cursors from the initial and {inal points respectively, and the
interval between them (64 points = 500 msec). The options of rejecting (R) or aceepting  (A) the

corresponding segments, or finishing the data aquisition (IF) are also indicated.

FIG. 4 Schematic representation o1 4 MUA record and the different discrimination levels (1 to 4) that
are caleulated with the ANAMUA program. According 1o the amplitude of the spikes, four
discrimination levels are delimitated and data are accumulated in four ranks (A,B,C,D) for an easy

handling of data.



FIG. 5 Printout of the files that contain numerical data obtained from the analysis of the MUA i the
pedunculopontine nucleus (ppn) in one gjaculation response performed by male rat number 11 (r11).
Left side columns show the number of spikes that exceeded a determined level in each of the four 125
msce periods that conform a 500 msec segment either before (E1), during (E2), and after (E3) the
pelvic thrusting train with respect to the basal line (quiet state, Q). Right side columns show the

number of spikes in each rank.

FIG. ¢ Printout that shows the mean (3-{-) and standard error (SE) values of the number of ::pich/ 125
msec obtained in the three discrimination ranks that were analvzed in the MUA recorded at the VTA
with  the ANAMUA program. The values were obtamed from the analysis of 18 10 32 accepted
scgmunts (in parenthesis) recorded in 5 mounts and 8 intromissions pcrfo_rmcd by rat number 1) (i'l 1)
i atest. rllvia= MUA from the ventral tegmental area of rat nurnber 11; r} Jvta. @ = hasal condition;
M1, M2, M3 = before, during, and after the execution of the pelvic thrusting train in the various mount
respanses; 11, 12, 13 = befare, during, and after the execution of the pelvic thrusting train in the

intronission responses,
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Data Files Segments rank A rank B rank C

X SE X sE X SE:
rilvia.Q) (20 150 0.30 3519 1.92 102.31  1.56
rlivia M1 (20) 350 0.51 96,30 2.07 10915 1.52
rilvta. M2 (18) 418 097 40,71 244 105.88  1.33
rilvta.M3 (20) 1.84 038 4095 1.57 105.89 Q.12
rliviafl (32) 325 041 47.06 1.28 10997 1.14
rlivialz (30) 9.03 0.8l 62.00 1.89 114,58 1.13
rilvial3l (32) 4.74 072 51.35  1.52 112.29 1.27

FIG. 6
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ABSTRACT

HERNANDEZ-GONZALEZ, M., M.A. GUEVARA, G. MORAL!I AND M. CERVANTES.
Subcortical multiple unit activity changes during male sexual behavior of the rat. PHYSIOL
BEHAV 57 (6) 000-000. 1995.- Multiple unit activity (MUA) was recorded from the ventral
tegmental arca (VTA) and mesencephalic locomotor region (MLR) during copulatory behavior of
frecly moving male rats. Simultangous accelerometric recordings of the copulatory pelvic thrusting
performed by the male rat were taken in order to precisely correlate in time the changes in MUA
with well defined elements of copulation. The baseline MUA firing rates recorded in the quict-alert
condition in the VTA and in the MLR were significantly increased during pursuit of the female by
the male; significantly higher MUA firing rates were found in the VT A at the 500 msec periods
before and during the execution of pelvic thrusting in mount, intromission, and ejaculation
responses as compared to the baseline, and returned to this value when these resp;)nscs ended. The
maximum MUA firing rate in the MLR was obtained during the execution of pelvic thrusting in
each copulatory response, and it remained significantly elevated, as compared to the baseline, after
thrusting and at the postintromission and postejaculatory genital grooming, then decreasing to
basal values at the initial part of the postejaculatory interval. The fact that the highest c;hanges in
MUA were related to pelvic thrusting suggests a major participation of both structures in the
execution of motor copulatory responses.

Sexual behavior ~ Multiple unit activity Ventral tegmental area

Mesencephalic locomotor region  Accelerometric recording  Male copulation  Rat



INTRODUCTION

The sexual behavior of the rat is a stereotyped, naturally occurring behavior pattern in
which voluntary goal-directed behaviors, reflex responses, and consummatory acts may be
distinguished. To explain the mechanisms underlying the sexual behavior of the male rat, Beach
proposed a dual mode! which involves an arousal mechanism which mediates the initiation and
maintenance of sexual behavior, and a copulatory mechanism which mediates the performance of
sexual behavior (1). Though abundant information is available on the numerous neural structures
that are involved in the modulation of these mechanisms, the knowledge about the neural areas
that participate in the integration of the motor components of copulation is still scanty.

The medial part of the preoptic regton has been implicated in the modulation of motivated
behaviors such as sexual behavior (7,15,29,30,33,41). This behavior involves foraging behavior
and thus locomotion, which has been proposed to be influenced in part by direct projections from
the medial preoptic area (MPOA) to the ventral tegmental area (VTA) (40), zona incerta, an¢ the
pedunculopontine nucleus (PPN) (38,42,43). These structures have been considered in the model
proposed by Mogenson (22,25) as a part of the circuit for transition from motivation to action,

In this model, the VTA sends an abundant dopaminergic projection to the nucleus
accumbens, a structure that has been involved iri the control of locomotor acti‘w’ty ‘(18,32)
through neuronal connections from this nucleus to a subpallidal region that includes the subsiant_i_a
innominata and the lateral preoptic area. This arca in turn projects to the caudal zona incerta, a
part of the subthalamic locomotor region (37,46) and to the PPN (23,24,42,44). These pathways

are relevant because the nucleus accumbens receives inputs from brain structures (amygdala and



hippacampal formation) involved in the integration of adaptive and motivated behaviors
(39,47,49). Thus, the nucleus accumbens may act as a nodal point for the relay of telencephalic
limbic information to midbrain sites involved in the initiation or modulation of locomotor activity
of this kind of behaviors,

The VTA constitutes the main source of the mesocorticolimbic dopaminergic pathway
(6,20), which has an important role in the response initiation, execution, and scnsory-motor
integration of driven/instictive behaviors as well as  reward-related behaviors (41,48). Hence, it
has been suggested that the VTA is involved in motivational and/or motor aspects of the male
copulatory behavior (9,16,17).

The PPN, located in the caudal mesencephalic tegmentum, is a major component of the
mesencephalic locomotor region (MLR), which also includes the cuneiform nucleus (10,37). The
PPN sends descending fibers to neuronal cﬁmponents of spinal cord pattern generators involved in
the control of rhythmical limb movements for locomotion (12). Bifateral electrolytic lesions of the
MLR augments the significance of female movements as an stimulus for the dispiaf of male sexual
behavior, and it was supggested that these lesions affect sexual motivation (8). However, it is
possible that the MLR plays an important role in the motor systems involved in the stercotyped
movements of copulation.

Work on the corr_clatioh between neural activity o‘f circumstribud brain regions and the
display of sexual behavior is still quite limited, and only few Studies have directly recorded the
neuronal activity bf' different structures involved in the regulatidn of male sexual béhavior.
Changes of neuronal activity in the MPOA of the male monkey have been related to both the

initiation of sexual behavior, penile erection, and the refractory period following ejaculation (28).



Besides, an increase of neuronal activity in the dorsomedial hypothalamic nucleus has been
also related to mounting, intromission, and thrusting (28). Multiple unit activity (MUA) (15) as
well as single unit activity (36) have been recorded from the MPOA during sexual behavior in
freely moving male rats, showing changes in neuronal firing associated to the introduction of the
female rat, pursuit, copulatory pelvic thrusting, and genital grooming following intromission and
ejaculation (15,36). Similarly, single unit activity from the lateral mesencephalic tegmentum has
been recorded in male rats, showing changes in the firing rate during the various phases of the
male copulatory behavior (35). The present study was designed to gain information on the
possible relationships between MUA recorded in the VTA and the MLR of male rats during
different phases of the copulat.m}f sequence: attention oriented to the female, and the
consummatory components {(pelvic thrusting at mounts, intﬁnnissions, and cjaculations) of their

sexual behavior.



METHOD
Animals
Sprague-Dawley male rats were used as subjects (Sg). They weighed 250-350 g at the

beginning of testing. The animals were housed in individual cages with free access to food and

water throughout the experiment, and wore maintained on a roversed 14 h light: 10 h dark
schedule. Stimulus females were rendered sexually receptive by subcutaneous injections of 5 pg
estradiol valerate and SO0 pg progesteronc per animal, 48 and 4 h before testing, respectively.
Animals were tested for masculine copulatory behavior prior to the initiation of experiments. Only
those males that achieved ejaculation on at least two out of three tests were included in the study.
Testing was performed during the period of darkness in Plexiglas observation cages (60x60x42

cm) with sawdust covering the floor.

Surgery

All surgery was performed under sodium pentobarbital anesthesia (35 mg/Kg, ip). Bipolar
electrodes were stereotaxically implanted unilaterally into the VTA (4v.8 ram posterior to bregma,
0.9 mm lateral to the midline and 8.4 be‘!o‘w the dura)}and the MLR, pcdunculopontine and
cuneiform nucleus (8.3 mm posterior to bregma, 2.0 mnﬁ lateral to the midline and 6.6 mm bclbw'
the dura) accordihg to the stereotaxic atlas of Paxinos and Watson (31). Subconical‘ eleétrodes
were made of a stainless steel xvire (0.2 mm in diameter) and a nichrome wire (60 pm in diamel_er)
which were joined together and insulated with epoxy resin except for a small recording area left

exposed at their tips which were 0.3 mm apart. A reference electrode, i.e., a stainless-stee! screw



was placed in the anterior part of the skull. Electrodes were attached to a miniature connector
which was fixed on the skull by means of stainless-steel hooks and acrylic cement. Ten days after

electrode implantation two tests of sexual behavior were done at 4-days intervals.

Recording of sexual behavior and pelvic thrusting

For copulatory activity tests, the male was placed in an observation cage for a 5-10 min
adaptation period in ‘which its behavior prior to the introduction of the receptive female was
monitored in the alert-quict state: the male resting lying or standing still without showing any
particular overt behavior, At the end of this period, the receptive female rat was introduced and
the following responses were registered during sexual interaction: pursuit of the female rat,
mounts (M), intromissions (I), postintromission genital grooming (PIG), ejaculations (E),
postejaculatory genital grooming (PEG), and a 500 msec period immediately following the PEG,
recorded within the first minute of the postejaculatory interval (PEI). Tests were finished when
the male achieved the first intromission of a second copulatory sérics._ In a group of 7 subjécts a
behavioral state of attention oriented to the female was studied before sexual interaction; a brief
exposure of the male to a receptive female inside the observation cage and her removal, elicited
searching and approaching to the female through the wall of the cage,

The copulatory pelvic movements of the animals wcfe recorded by means of an
accelerometric technique described elsewhere (2,3,5,14). A cloth harmess \Qas adapted to the rat
without causing it any discomfort. The hamness at the level of the pelvis of the rat carried a strain
gauge transducer (ENTRAN EGB-125-50DC miniature ac_celerometef) for measuring acceleration

in one plane. The accelerometer was connected to a DC preamplifier coupled to a Grass 7B

W



polygraph. The polygraph output was plugged in an analog to digital converter operating as an
interface to a microcomputer. Electrical signals generated by the accelerometer during pelvic
thruiting were continuously recorded at 128 Hz sampling on the microcomputer for further

correlation with neuronal activity.

Recording and sampling of neuronal activity

MUA from subcortical structures was continuously recorded during the sexual behavior
tests, while allowing free movement of the rat within the cage (4,27). The electrodes  were
connected 1o AC preamplifiers of the Grass 78 polygraph (band pass 512 -2048 Hz), and their
outputs were plugged at the ana‘log to digital converter for MUA recordings at 4096 Hz sampling,
Simultancous recordings of the signals generated by the acceleronwircr and the MUA of the VTA
and the MLR were stored during 3 sec periods corresponding to each of the various behaviors.
From the 3 sec pcriods of MUA recorded in cach brain structure in relation to the various
copulatory responses, 500 msec segments were delimitated in precise temparal correlation with
the accelerametric tracings of pelvic thrusting. Movement of two cursors along the accelerometric
'recordings in the screen of the computer allowed to select these 500 msec segments corres}ponding}
(6 the MUA recorded either before, during, and afler the éxccution of pelvic tllnl_stir1g'traiﬁs at M
I, and E rcsponscé (Fig.1). By using the accclerdmétric and polygraphic‘ !eéhhique. the |
characteristic rhorphology of the thrusting trains in the diﬂ‘érem copulatbry respohscs, their
duration, as well as their correlation with penile insertion and séminal expulsion have been
recoghizcd (2,3,26). Thus, 500 msec segments were selected as periods in which a unique

copulatory condition, t.e,, the thrusting train in mounts, intromissions, and cjaculations was
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included. Male rats may present two types of ¢jaculatory responses: short ¢jaculations usually
lasting 500 msec in which extra- and intravaginal pelvic thrusting (that occurring before and during
penile insertion) proceeds without interruption, and long cjaculations usually lasting around 1 sec
in which extra- and intravaginal pelvic thrusting can be identificd in the accelerometric recordings
(2). Thus, a S00 msec duration of the sampling segments allowed to analyze MUA during these
two thiusting phases separately (Fig.1). In the intromission responses the last pelvic thrust
coincides with the onset of pe_nile insertion (26) so that the 500 msec sampling segments recorded
after the execution of pelvic thrusting inclugi_cd penile insertion and withdrawal, In the ejaculatory
responses, the 100 msec immediately following the last pelvic thrusting correspond to seminal

expulsion (2) and is followed by withdrawal,

Multiple unit activity analysis

Spikes having an amplitude over two thirds of the whole amplitude of MUA, were selected
from the total MUA recordings. The firing rate (number of spikes/125 msec) of the selected MUA
was calculated at the alert-quict condition and it was considered as the baseline value. Changes in
the MUA firing rate values during the different behavioral conditions were analyzed in rcferencé 10

the baseline value.



Histology
At the end of testing, the animals were deeply anesthetized with sodium pentobarbital, and
they were perfused through the heart with 10% formalin. The brains were removed and immersed

in 10% formalin for at least 40 hr. Coronal sections were made through the electrode tracks and

their locations were determined histologically (13).

Statistics

Means of MUA firing rates during the different behaviors analyzed were calculated for
each subject. Then, mean values obtained in each of the behaviors of all Ss, were compared with
the mean values obtained in the baseline situation (alert-quite sfatc) and among them. Statistical
comparisons were made by means of one-way ANOVA for repeated measurements followed by

Tukey tests. Differences were considered significant when p<0.05 was reached (19).



RESULTS

All Ss having chronically implanted eclectrodes displayed full sexual activity with an
incidence and a temporal course similar to those of intact, non implanted rats.

Histological location of the tip of the recording electrodes in the VTA (16 Ss) and in the
MLR (14 Ss) are illustrated in Figure 2. VTA electrodes were located between 4,80 and 5,80 mm
posterior to bregma; MLR electrades were focated in the PPN, in the cuneiform nucleus, or
between both structures, between 8.30 and 8.72 posterior to bregma.

MUA firing rate values are presented in Figure 3 as the number of spikes per 125 mscc
recorded in the different behavioral conditions under study. Thus, in the following paragraphs we
will only describe the main diflerences observed, expressed as the percentages of change. Most
comparisons, unless otherwise stated, are referred to the baseline value taken in the alert-quiet
condition.

The baseline MUA firing rate in the VTA was significantly increased (p<0.01) (29 %)
when the male was pursuing the female (Fig. 3). The firing rate was further increased (p*.i0.0l) in
the 500 msec periods recorded both before (final part of pursuit as well as reaching and clirbing
the female) (39%) and during the execution of pelvic thrusting (40%) in mounts and in the same
pex;ipds in intromissions (44 and 64% respectively), while in the 500 msec period recorded after
mounts the ﬁ_ring rate significantly decreased (p<Q,01) m relation to the previous condition to
values similar to those of the bascline. On the other hand, in the 500 msec period after the pelvic
thrusting train at intromission responses { pen-ile‘:‘inscrtion and withdrawal), the MUA firing rate

remained significantly elevated (p<0.01) in relation to the baseline values (45%) and decreased



during the execution of postintromission genital grooming, The firing rate in the VTA was
significantly increased (p<0.01) in the 500 msee periods recorded both at climbing (68%) and
during pelvic thrusting (69%) at the short cjaculations; it remained clevated (52%) in the 500
msec period recorded after pelvic thrusting, which includes seminal expulsion and withdrawal and
decreased to basal values during the postejaculatory genital grooming and in the quiet-state of the
postejaculatory interval. In the long ¢jaculations, the maximum firing rate  (60% above the
baseline) (p<0.01) was rcco'rdcd specifically during the performance of  extravaginal pelvic
thrusting, it remained significantly high (p<0.01) during intravaginal pelvic thiusting (50%), il
decreased at the moment of seminal expulsion, and remained low during the postejaculatory
genital grooming and the postejaculatory interval (Fig. 3).

The baseline firing rate of the MUA in the MLR was significantly increased (56%)
(p<0.01) during the pursuit of the female by the male. [t was further augmcméd (p<0.01} in the
500 msec periads recorded both at climbing (66%) and during the cxccuiioni of pelvic thrusting
(79%) during  mounts and in the same periods in the intromission responses (69 and 92%
respectively). In both cases, the maximum MUA firing rate was observed during the execution of
the pelvic thrusting trains (Fig. 3). This activity significantly decreased (p<0.01) in the 500 msec
period recorded immediately afler the mounting train although it was stili signiticantly higher
(p<0.01) than the baseline values (48%). The MUA firing rate slightly decreased in the period
correspondi‘ng to the d.ecp thrust characteristic of penile insertion vm}xd withdrawal at the
intromissions (75%), and during postintromission genital grooming (48%) but remained still
significantly abdve the base.!i_nc (p<0.01). The firing rate in the MILR during short cjaculations was

significantly clevated in the period recorded before the exceution of pelvic thrusting (75%),
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during thrusting (67%), at the seminal expulsion (57%), as well as at the postejaculatory genital
grooming (32%), decreasing in the postejaculatory interval to values similar to those of the
bascline. The MUA fising rate during long cjaculations significantly increased (p<0.01) at
climbing, the maximum values were recorded during extravaginal pelvic thrusting  (90%) and
intravaginal pelvic thrusting (86%); the firing rate remained high at the seminal expulsion (65%)
and postejaculatory genital grooming (54%). In a similar way to that of short ejaculations, the
firing rate decreased to basal values in the postejaculatory interval (Fig. 3).

Figure 4 shows a representative sequence of MUA tracings recorded from the VTA (A)
and the MLR (B) in the different behavioral conditions including the exccution of a short
gjaculation by a same subject. In both structures, the firing rate gradually increased during
pursuit of the female over the level recorded in the basal situation prior to the introduction of the
female rat.  The major increase was obtained in relation to the execution of pelvic thrusting as
identified by the accelerometric recording (C). 1n the VTA the ﬁring rate was diminished when
seminal expulsion occurred and further decreases were seen at the postejaculatory genital
grooming and postejaculatory interval when the basal level was reached. In contrast, the MUA
firing rate in the MLR remained elevated during seminal expulsion and the postcjadtllatory genital
groonting but returned to basal values in the postejaculatory interval.

In the group of 7 Ss in which the MUA firing rate was recorded during a state of ‘at‘tention
oriented to the femzile, this activity was significantly increased in the VTA (31%) (t}?io.()l) m _this_'
state, and Was sligh.‘tly higher (48%) during pursuit. Simi_l;;ﬂy, the MUA firing rate in thé NHJ{Was
significantly increased (p<0.05) at this attention state (30%) and furthermore (62%) (p<0.01)

during pursuit of the female.
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DISCUSSION

In the present study, the sumultancous recording of MUA from the VTA and MLR was
obtained in freely moving male rats during different phases of their coputatory behavior.

MUA is a reliable index of the net activity within a ncuronal  population (4,15,27). It
represents a relatively large wnd mixed sample of o acusiy uownich amerent kinds of neurons
may be present. Hence, specific roles of these different neurons are difficult to be established on
the basis of MUA analysis. It is possible that in MUA recordings the firing of individual neurons
become increased, decreased, or unaltered during different experimental conditions (4). Thus, the
possibility exists that when the direction of these neuronal responses is not predominant, they
would be attenuated and would not appear as changes in the MUA firing rate, even when these
opposite changes may correspond to the involvement of the neuronal components of specific
structures in a given neural process. However, the net increase or decrease of MUA may reflect
both the involvement of a given brain structure in the neuronal mcchanisms of specific behaviors,
as well as the predomingnt response (increase or decrease of firing) of its neuronal components.

Four major characteristics of the MUA firing rate of VTA were observéd iﬁ the present
study: 1) the average MUA firing rate of the VTA increased during pursuit of the female; 2) the
MUA firing rate was further augmented during the exggution of the pelvic thrusting trains of the
mount, intromission and ejaculatién responses; 3) this ﬁn‘ng ratc was décrehsed immediately after
the p.elvic'thmsting trains ended; and 4) it further décrehsed to values similar to those of t‘he
baseline both at postintromission or pdstejaculation ‘genital grooming, and during the

postejaculatory interval.
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Similar changes in MUA firing rate of the MPOA were found by Horio et al (15) during
both pursuit and pelvic thrusting. Besides, it was also shown that an increase of unit firing rate of
a relatively large number of neurons occurs before and during, pursuit of the female through the
period from the introduction of the female 1o the first mount or intromission (36). The increase of
MUA as well as the increase of single ncuronal activity in the MPOA of male rats before and
during pursuit has been proposed as an cvidence of the involvement of the MPOA in sexual
motivation (15). A main neural connection has been described from the MPOA to the VTA (38),
thus, involvenient of both structures in the same neural process could be assumed. Data from the
present study showing an increase of MUA firing rate both during attention oriented to the female,
and during pursuit, could support this functional relationship. On the other hand, since pursuit
involves the execution of running movements, this motor activity could underlie these changes in
the MUA firing rate. In fact, Shinu;ra et al (36) re-evaluated the neuron activity of MPOA of male
rats during copulation, suggesting that ‘this area is mvolved in both éexuzil arousal and
performance.

QOur data showing that the firing mté in the VT'A remained elevated during the execution of
pelvic thmsting suggest its possible participation in the motor components of copulation. Previous
findings showing increas.ed MUA and sing!c‘neuronal firing rates in the MPOA during pelvic
Vthrus(ing agree with this proposal (15,36) on the‘.‘b‘asi_{; of the t‘unctionai relations betwee_n__ the’
MPOA and the VTA. A relevant participation of VTA cc)nheciions in the néural mcchﬁn_iéms of
locomotor act.ivity, as well as in the motor components of drive-instinctive behaviors has been
demonstrated (41,48). The pnniéular characteristics of the movements displayed by the male rat
during these behavioral situations, i.e. mild movements during attention oriented to the fema}c,
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running movements when pursiing the female, and fast, vigorous, coordinated, rthythmic
movements during pelvic thrusting, could underlic the graded increases observed in MUA in this
structure. The involvement of the VTA in motor acts is consistent  with previous data in cats
showing higher firing rates of the VTA dopaminergic neurons during wakelulness and active walk
than during quict states (45). Besides, Hull et al. (16,17) also demonstrated that the dopaminergic
receptors of neuronal components of the VTA have an important role in the modulation of the
motor aspects of sexual bchayior of the male rat.

In the MLR, the MUA firing rate showed similar increases to those observed in the VTA
in relation to pursuit of the female and during the execution of pelvic thrusting. Since the MLR
has been considered as a “trigger zone” for lacomotion (21) on the basis that stimulation of this
region in cats (11,34) and rats (37) clicits coordinated locomotion, it has been suggested that it is
functionally linked with systems directly concerned with movements and locomotion. The fact
that in our study MUA changes in the MLR followed a close temporal relation with the execution
of the different copulatory motor responses suggests that ihis locomotor region has an important
role in the neural mechanisms involved in the motor components of sexual bcﬁavior. In contrast (o
MUA-changes in the VTA, the MUA firing rate in the MLR remained elevated in relation to the
baseline at the postintromis}sion aﬁd postejaculatory genital grooming. This incrcuscd'ﬁ‘ring rate
during genital grooming hmy indicate the activity of a group of neurons responding during ‘th_is “
seg-linkcd bchavior, supporting the idea that this structure is involved in the stereotyped
movements of sexual behavior, i.e., copulatory pelvic thrusting and genital grooming,

Very few studies have been undertaken to evaluate the involvement of the MLR in the

sexual behavior of the male rat. Lesions in this region augment the importance of appropriate



female-movements for the effective display of male sexual behavior without obvious impairment in
locomotion, posture, limb use, muscle tone, or sensorimotor integration; these data have been
interpreted as an alteration on motivation rather than on the motor aspects of copulation (8).
Although in the present study the MUA firing rate of the MLR was increased when the male was
oriented to the female before pursuit, this behavioral situation is not devoid of movements, and
since the main MUA increases were associated with the performance of pursuit, thrusting, and
grooming movements, the involvement of the MLR in the motor aspects of sexual behavior seem
to be supported.

Taken together, these results suggest the involvement of the VTA and the MLR in the

motor aspects of the copulatory activity of the male rat.
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FIG. 1. Accelerometric recordings of a mount (M), an intromission (1), a short
ejaculation (short ), and a long cjaculation (long E), showing the cursors delimiting the
500 msec period in which MUA recordings from the VTA and the MLR were obtained
during the execution of the pelvic thrusting train as compared with the MUA recorded
both before and after this period. In the case of long E, extravaginal (a) and intravaginal

(b) pelvic thrusting trains were separately analyzed.



FIG. 2. Coronal sections through the rat brain showing the electrodes tips in thc VTA (A)
(n = 16); and in the cunciform nucleus (n = 3) or pedunculopontine nucleus (B) (n = 9), or
in the limit between these nuclei (n = 2) which are components of the MLR. 3V, third
ventricle; Aq, aqueduct; CG, central gray; CNF, cunciform nucleus; 1C, inferior colliculus;
MG, medial geniculate nucleus; ml, medial lemniscus; PPN, pedunculopontine nucleus; R,
red nucleus; SC, superior colliculus; SNR, substantia nigra retiéulata; VTA, ventral
tegmental arca; ZI, zona incerta. Anterior-posterior coordinates are given with respect to

Bregma, (Drawings were taken from the Paxinos and Watson atlas (32).



FIG. 3. Firing rate (number of spike/125 msec, mean of individual means + SE)
corresponding to the MUA recorded inthe VTA (n = 16) and in the MLR (n = 14) of rats
during diflerent behavioral phases before, during, and afler the excecution of mounts and
. intromissions, and short and long ejaculations (n=7 in both structures). 1B, basal, P,
pursuit; C, climb; Mth, pelvic thrusting at mount; pM, post pelvic thrusting of mount; Ith,
pelvic thrusting at intromission; pl, post pelvic thrusting of intromission; PIG,
postintromission genital grooming; Exth, extravaginal pelvic thrusting, Inth, intravaginal
pelvic thrusting; Exp, seminal expulsion and withdrawal, PEG, postejaculatory genital
grooming, PEI, postejaculatory interval. Note the increase of the firing rate in both
structures during the execution of motor responses associated with mounts, intromissions,
and ejaculations. During PEG, the firing rate in the MLR remained, higher than dun‘ng the
basal condition, but not in the VTA where it decreased to values not significantly different
to basal. The firing rate in both structures returned to similgr values as those in the basal
situation during the PEl. One-way ANOVA for repeated measurements and Tukey lésts.
* p<0.01 as compared to the basal situation; ° p<0.01 as compared to the preceding

behavioral condition.



FIG. 4. Tracings corresponding to the simultancous recording of MUA  from the VTA
(A) and the MLR (B) in relation to the accelerometric recording of pelvic movements
performed during a short cjaculation (C) in which pelvic thrusting and seminal expulsion
followed by withdrawal, are identificd. The basal period is a sample recorded prior to the
introduction of a female rat. Note that the MUA firing rate increased in both structures
during pursuit bchavior, and reached the highest level during the exccution of pelvic
thrusting; MUA decreased during seminal expulsion and withdrawal, and during the
postejaculatory genital grooming in the VTA, while remained increased in the MLR, and
it returned to the baseline MUA firing rate in both structures during the postejaculatory

interval (PEI).
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