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guide una o dos d{3S despufis ~~~ 18 prog~9t8rcn~ induce conducta 

~nt~~ l~s :ist~n~G f~cili~2~Jrio3 ~l canstitu!da ~or flbr~s narc-

~~r el princi~al ~n los rc~dDre:. Por o~ra p8r:!1, 

inhibit~rio p~r~ l~ conduc~~ de lordosi~ 8il lo rat2 y en otr2s 

el sitio princip81 d~ int2r~ccióil entr~ neuro~ron9~i90rOG y h~r~ona8 

tram~diol uel hi~otól~m~. rls{ los neurcn~9 ••• 



ventromedi3les captan selectivjffiente esteroides sexu?les e im-

plantes de minúsculss cantidades de estas hormonas en éste nú-

cleo facilitan lo conducta de lordosis en ~nimal2s ov~riectoml 

zados. Las neuron88 del núcleo ventromedial reciben uno rico 

inerv~ci6n adrenérgic2 a través del fascículo norndren~rgico 
_. ..-

ventral. D~tos anntómiéos y fisiolóQicos sur¡ieren que 1:]8 í3cci.Q. 

nes inhibitori~s de 108 9istem~s serotanérgicos y dopaminérgi-

cos no se ejercen directamente sobre las neuron?s ven:romedia-

le~, sino a través de interneuronas de 2xones cortos 10c3liza-

dos en el borde de dicho núcleo. Se sobe que l~s interneuronas 

inhibitori~s del sistema nerviosos centr8l utilizan a los ami~ 

5cidos GASA Y glicina como neurotransmisores. Estos neurotrans-

misores se han detectado en el hipotálamo ventromedia1 y su a& 

ministr~ción iontofonética inhibe la actividad de neuronas de 

este núcleo, result~dos que sugieren la particip3ción de estos 

neurotransmisores inhibitorios en la regulación de la conducta 

sexual. Por consiguiente, en el preGente estudio se exploró el 

posible popel de éstos neurotransmisores en lo regu12ción de la 

conducta sexual de la rota por medio de la infusión directa de 

diversos agonistas y antagonistas de GA8A y glicina en el núcleo 

ventromedial. 

Los resultados obtenidos mostraron Que la administraci6n 

de mu'scimol, un agonista potente del ácido g~ma-iiilTninobut{rico 

(GASA), no lnhibi6 la conducta de lordosis estimulada por Bstra 

genos y progesterona. 

5 



As! mismo, la administración de picrotoxin~, un antaQonista del 

GASA, no fncilit6 In conducta de lordosis en ratas ovariectomi-

zadas y pr8tratndns con dosis subumbrales de estrógenas. Estos 

datos indican que el SA8A no participa en l~ inhibición de lo 

conducta sexual femenina. 

Por otro p2rte, la infusión intrahipotalámic8 de estricni 

no, potente an~agonisto especifico de la gliclnü, consistentemeQ 

te facilit6 la conducto de lordosis en rotas ov~riectomizadas Ú 

ovari~ctomizndüs adrenolectomizad3s que recibieron dosis subum-

brales de estrógenos. Estos resultados, en su conjunto sugieren 

una particip8ción de la glicina en la modul~ción inhibitorio del 

comoort~iento de lordosis en lo r~t~. Esto idea es apoyada 

por el hecho de Que la administración sist~mica de glicina dis-

minuye claramente 18 resouesta a la progesterona en la reta tr~ 

toda con estrógenos. 

Se s~be que la actividad neuronal de una región puede ser 

deprimida no solo por la acción de neurotransmisores inhibitorios 

sino t~mbién por agentes neuromoduladores que sin partiCipar dlre~ 

tamente en la transmis~6n sináptic8 de ~so estructura pueden mo

dificarla. Uno de los neuromoduladores más importantes en el sls 

tema nervioso es lo adenosina. Lm infusi6n intrahipotalámica de 

adenosina interfiri6 cmsi totalmente con la producción de conduc 

ta de lordosis que sigue normnlmente a la administración secuen 

cial de estrógenos y progesterano. La adenoslna actGa en el si~ 

E 
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1"1) :!1,"=v8ciJi1 ·je Jj~¡-¡l 'linii1Jno f'o3f..,to ::fr.:1ir::a (A~'Pc) in':;ranr:?urrJi1 :ú y 

' b) inhihici5n d2 la 1iber~ción de neurotransmisores a nivel 9inaptico. 

Dado que la 

elev~ción de AMPc en los neuronas del núcleo ventromeGi~l no in 

hibe, si no que por el contrario f8cilitn la ex~r~slón de l~ con 

inhiba In conducta de lordosis interfiriendo con 13 activid8d 

del sistema nor~dr~n~rgico fncilitador. 

Los resu1tCldo'J de e:-"ta tesis confirman la exis"tencia de 

mecnnismos moduladores de tino inhibitorio pera In conducta de 

lordosis V sugieren que estns acciones pudieran ser mediadas por 

ln 11{cinn, como n2ur~trans~isor inhibitorio ~ las n~uron~s ven 

tromecinles, y por la adenosina, como un neuromodulAdor, que sQ 

prime la lib~rnción y por consiguiente lo acción facilit8toria 

I N T n O D U e e ION 

La conduct3 s~xual de 189 hembres de los mnm!feros conoi~ 

te en le ejecución de diversos 3Ctos motores bien definidos, para 

una especie determinada. Beoch (1) propuso ya desde hace verios 

años (1976) tres conceptos que definen las c?recter!sticns de la 

hembra en estro ó 8exualmr:mte receptiva: el atractivo, la proce,E. 

tividad y lo recentividnd. 

El atrilctivo incluye prinCipalmente cambios morfolóaicos 

y fisioló~lcos que aumentan el v~lor de la h~mbra cerno estímulo 
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par3 octivur l~ conducto 8p.xusl del macho. Algunos de los crunbio3 

m~s caroct8rlstic03 relacionados con el ntractivo Gon modifi 

caciones en el 5rea aenital, como son la hinchaz6n y el enroje

ciniento de 12 zona perineol que se presenta en la hembras en 

estro de varias especies de orimutes (2,3). La producción de su2 

tanclas odor!fercs ó ferDmon~s por Q15ndu12s eGpeci3liz~dus Ó 

por el tracto genitcl (4,5) es o-:ro de 108 c8in~ios típicos que 

ocurren en 128 hembr2s durante ~l e~tro V que tienen In función 

de ~umentpr su otrDctivo paro el m~cho. 

Ln proceptivid2d comprende un repertorio de acciones ó de 

reacciones realizados por la hembra que dirigid8s hacia el macho 

tiendén a estimular B éste p8ra 12 iniciación de In actividad 

sexuol (I,5,7,8). En la8 hembr~D de los roedores se pueden dis

tinguir vari3s de est88 @cciones como el l12m~do "darting" por 

los nu-:ores anglosajones, conducta que se caracteriza por rfpid~9 

carreras que bruscmmente se interrumpen, para ser reanudadas cuo~ 

do se ~cerca el mRcho, las cabriolas S8~toS bruscos (hopplng) y 

un rápido vibrar de las orejas y de la cabeza caracter!stic?s de 

le rata en estro (9). Una car~cter!stica común al comportamiento 

de proceptividad en 109 m~íferos es un aumento de la actlvidod 

motora que frecuentemente incluye secuenci~s de aproxim~ción y 

iJlej amiento al macho que se ha visto que p.stimulan a éste ii! ini

ciar la persecución y la monta de la hembra (10,II,12,13). En 

algunas eSPQcles l~ emls16n de sonidos 6 vocalizaciones son parte 
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de la procp.o~ivid~d (14,15,16). As! en el reno l~s hembras ais-

lad2s en ~l bOG~ue mUJen p~ra llnmar la 3tención de los machos. 

La imoort~ncia de la proce8tividad para la actividad sexual de 

la especie, se evidencia cu~ndo éstñ conducta es suprimida 6 

disminu!da por la 8dministr~ción de sedantes (17) situación en 
_. -,. 

la qUQ el interés sexual de los ~ochos por estas hembr8s se re-

duce considerablemente al grado de supri~ir8e la actividad sexual. 

Por ej2mplo, r~tas maci10 sin experiencia s2xual previa ra-

r~s,veces llegan a copular con hembras que no presentan l~ con-

ducta de "darting" (18,19). 

LG receptividad en las hembras de los mamíferos Bubprim~ 

tes involucra la adopción de una postura rue fncilit3 la inser-

ción del pene. Lo mayoría de las 2species presentfin lo ll~ad~ 

lordosis, una postura que consiste en el arqueamiento del dorso 

y la elevnción de la pelvis, usualmente acompañada por un~ des

viación de In cola (20,21,22,23). Esta postura es el result2do 

en las diver8~s esp~cies de la activ~ción de gruoos musculares 

diferentes. En condiciones normales la lordosis es estimulad~ 

por la monta del macho y l~ 2stimulación consecuente en el tren 

posterior de la hembra, incluyendo la palpación que éste realiza 

en los fl~ncos de la hembra con sus patas anteriores. En condi-

cion2s ex~eriment31es la lordosis puede ser inducida en In rata 

por la estimulaci6n manual de la región perineal (21,24). Kow y 

su grupo (25) h~n estudiado las característicüs de los receptores 
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sen80ri~12s y de lns ~re~s de la piel que porticip~n en la lor

dosis y han encontrado qu~ el nervio pudendo es el enc~rgcdo de 

transmitir la informüción de esta área al si3tema n8~vi~so cen

tral para desencadenar el reflejo de lordosis. Una descripci6n 

detnllndn de 109 diferentes patrones conductuales manifestados 

por las hembr~8 en estro ha sido reRlizado recientemente por 

Dewsburlj (26). 

En numerosas especies la conducta pS8udomosculina á de 

montn puede ser pres3ntoda par l~ hembra en estro de vari~s es

pecies y consiste en lare~liz2ción del patrón cooulatorio del 

m~cho en forma total 6 p2rciol por la hembra (27). Este tipa de 

comport~miento hn sido denominado oor algunos autores como com

portamiento de monto (28) b como conducta pseudomasculina (29). 

Un anó1isis reciente de éste comportamiento por r·lor¡¡¡lí y colab.Q. 

rodares (30) mostr6 que la conducta de mont~ en 13 roto hembra 

es id~nticQ a In del mRcho. La ~roporción de 9ujetos que mani

fiestan l~ conducto p8eudomosculina varío de acuerdo con los es

pecies estudiadas y dentro de uno especie con las diferente vari~ 

dades genéticao (28,29). En la rata lo conducte pseudomBsculina 

consiste generalmente en la re ~lización del pntr6n de mont3, pe

ro el llamado patrón de intromisión también puede observarse 

(31,32). En ci2rt~s condicion~3 exn8ri~entales, como son 

le administración de dosis excesiv~mente elevndns de esteroides 

sexuales, l~ rflto hembr~ puede mostrar el patrón copulatorio !n-



teQro del mncho incluyendo los movimientos corncterísticos de la 

eyocu1~ción (32). 

~~GULA~ION HO~rIO~AL DE L~ ACTIVIDAD 5¿XUAL ~~ LA ~ATA HEMa~A 

Comú en In mayorta de las es~ecies de los m~!feros (33), 

10 rQt~ presenta períodos bien definidas de octividud sexual 
.. 

(estro) que nlternnn con perlados de in~ctividnd sexual (diestra). 

Como fue demostrnc!o por Hardy (34) dur~nte los períodos de in~ 

tividcd sexual los nvances de los mocllOS son frecuentenente re-
• 

chazndos por lB hembra por medio de ücciones agresivos, toles 

como el patear, el boxear y la ~dopción de diversas posturas de-

fensivos. A este grupo de conductas se le ha llnmado conducta 

de rechazo y como en el COGO de l~ conducto receptivo son suscep-

tibles de ser cuantificndos con precisión. 

Existen -numerosos datos que demuestr8n que las fluctuaciQ 

nes en el co~portomiento sexual en los momíferos son producidas 

oor vüriacione9 en la secreción de hormonos ováric3s (35,36,37, 

38), que a su vez son regulod~s por la secrcci6n de gonadatrofi-

nos hipofisiari2s (39,4~). 

La rato presenta un ciclo estral de breve duración (4-5 dias) 

caracterizado por le presencia de ovulación espont5neo (33,41). 

Sinembnrgo en contraste con otrns esp2cies de ovulación espantó 

nea, en In rata na se forman cuerpos lúteos activos n menos que 

ocurra el coito y por consiguiente se estableZCA el emb8rqzo¡ 

si este fue fértil 6 el pS8udoembarozo en el caso de que no 10 

fuera 



(42,43). La dur3ción de la rec~ptividnd sexual ó del estro en 

la rüt~ es variable y prob8blemente depende de la vnriedod ge-

n~tica y de las condiciones ambientsles en que se encuentran 

las ratas. Sin embarga, según la mayoría de las autores (41) 

el estro dura de diez a veinte horas. 

12 

A pisar de que indud~blemente la conducta de estro, de-

pende de In secroción ov5ric3 (44,45) no existe certidumbre 31-

guno acerc~ de las fact.ores hormonales que inducen al estro en 

condiciones no~males. ~esultado3 de diversos e8tudios de adminis 
-,. -

tración de hormonas a ratas ovariect~~iz2dus (46,47,48,49,50), 

para restablecer la conducto sexual señalan que el factor horm~ 

nal indispensable porn l~ incucción de ésta conducta son las e~ 

trógenos. As!, la edministración de dosis repetidas de varios 

estróaenos (estr8diol, estrona ó estriol) restablece consisten

temente la conducta de lordJ3is en rates oVGriectomiz~d2s (50). 

El primera de estos p-otrógenos V el estradiol es el estroge-

na m5s potente parn inducir conducta sexual, así coma el estró-

geno principal secretado por el ovnrio. Si bien es posible indu 

cir lordosis en la rata con 13 ad~inistr2ción exclusiva de es-

trógenos, se requieren cantidades elevadas de estos esteroides 

ó trat~ientos prolongados para obtener este efecto. Esto 9ugi~ 

re que en condicioneo normales otro hormona u hormonas intero~ 

túan con las eotróaenas paro producir la conducta de estro. De~ 

de 80ling y 81andüu (51) se s3be que la administración de pro-
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gesteronn 8 ratGG ovoriectomizados que han recibido un dfa an

tes una sola inyección de es~róQenos resultn en la facilitaci6n 

de conducta de lordosis similar a la ~ue se observa en los ra

tas con ciclas estrales normales. 

Con base en estas observnciones se hCli venido considera12 

do que en los roedores (rDt~ cuyo, h~ster, etc,) la conducto 

de lordosis normalmente resulto de In acci6n secuenciol de los 

estrógenos y la progesterona. Enta idea ha sido reforz2da por 

d2tos recientes en los que se han medido las concentraciones 

plasm5tic8s de 2stRS hormonas durante el ciclo estral de la ra

ta (FI3U~A 1) Cama puede verse en esto figura la concentración 

p13sm6tic2 de éstos e8tp.~oide8 (estr3diol y pro~esterona) pre

senta perfiles congruentes can esta hipótesis, Es decir, los 

estrógenos empiez2n a elevnrse gradualmente desde el segundo 

día de diestro, etopa durante lo cUül presumiblemente sensibili 

zan nI sistema nervioso central paro la acción posterior de la 

progesterona. Esta hormon~ presente un olza relotiv2ffiente brus

ca en el dfo del pro estro alrededor de la ovulación (35,36), 

períOdO durante el cual t~bién se inicia la conducta de lordo

sis en condiciones normales. 

En el modelo antes mencionado lQ conducta normal de estro 

resultnría de la interacción de una hormona sensibiliz8dor0, el 

estrógeno y de una hormono ndispar~dorall de la.lordoGis que s~ 

r!a lo p~ogesterono (52). Sin embargo, la ~dm1n19trací6n de va-



I 

DT.iPA~r~E EL CICLO ESC'FAL DE LA EA~A 

} 
tAO 
... 

i :,~-, ______ -----__ Q. __ ----__ .. .r~~ __ ~mr--
.50 

10 

O~-' __ ~~--~ ____ r---__ " __ ----~~~---

35 

100 ~fY\ 
o .... IkJa" 

13 17 21 ex 05 en 13 17 21 01 05 en 13 17 21 01 05 en 13 17 21 01 05 en O h'r 
ESTRO DIESTRO DIESTRO PROESTRO ESTRO 

Toma~o de Smith, M.S., Freeman,M.E. y ~eill J.D. 

(1975) ~ndocTinolofY 96:1 p.D. 219-226. 



I? 

rios otras Ilormonas Ó neuromoduljdo~es o animales ovnriectomiz2 

dos trot2dos con estrógen08 tAMbién focilitn la conducta de lor-

dosis (53). Estos hormon8s son: la hormona hipotalÓffiicu liberadQ 

ro de 12 hormona luteinizonte (LH-R~I) (54,55,56,57,58,59), la 

melanotropin3 (MSH) (60), lo prostag18ndina E2 (PGE2) (61,62), 

le norodrenalina (63,64i, In corticosterono (65), inclusive el 

mismo estradiol (50). Es de gran interés, qua se han encnntrodo 

elev~ciones si~nificotivns en loo concen~r~ciones dp. algunos de 

est8s hormonos (LH-~H, norndrQnnlino V es~rodiol) durante el pr~ 

estro, poco antes de la op~rición de Iv conducta de lordosis, lo 

cual sugiere que 6stos fact~res también pudieran contribuir a 

la renulación de 1~ conduc~8 de lordosis en la rata normal (37,50 

63,S5). Lo FIJU~A 2 present8 la magnitud y el curso temporal de 

la conduc"tG de lordosi~ inducidG por las hormonas y neuromodula-

dores arriba mencionodos. 

La ~rogeaterona, pero no los otros fRctores arribo men

cionados,posee uno acción bifñoic3 sobre la conducta sexual de 

la rota y otros roedores. Es decir ~ue o 8U efecto focilitador 

inicial sigue un2 acción inhibidoro sobre la conducta sexual; 

período durante "el cual la rota estrogenizada deja de responder 

o inyecciones adicionales de nroQesterona con conducto de lordo-

siSe ~sta inhibición llñmada secuencial de la prQ 

gesterona participa en la regulación de la duración del estro 

en los roedores (67,68,69,70,71,72,73,74,75,76.) 

I 
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P : G TI P A 2 

1 YJCC1 DA. POR DrV:;R SAS !-!CFlJlO N AS Y ~El?"Orv:C DULADORSS 

5 6 7 8 9 ro 
HORAS DESPUES DEL TRATAMIENTO 

Tomado de ~eyer, c. An~als. of ~.Y. Acade. Scien. 
50:325-3~S • (S3-3e~zoato de estradiol;~A-Noradrenalina 

DOC-desoxicor~icoste~ona;P-Pro[esterona;PG~2-Prostaelar

dina E2;~-r1S~-Hormona melanocito estimulante;L~-~!-! Bor 
mona hi~otalámica liberadora de la hormona luteinizante). 
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SU83T.lATO C¿i1¿J1AL D¿L CCi·¡POI~T~I·lIé:NTO DE LO,mOSIS 

Un problem~ fundam2ntnl a resolv2r en el estudio de la regulación 

hormonal de 13 conducto sexual (77,78) Y ClIJ8 m:ceS2lri:Jm8n:~ tiene 

que anteceder a entudios más analíticos e8 el de la localización 

de l~s estructursas cerebrales en las que lno hormonas actúan p~ 

rü e:3timulnr éste compor·tamiento. Exp~rimentos de lesión y 

mulación en v2ri8s esp~cies llevó desde hoce vu~ios años ~ la con 

clusión de que la conducta de lordosis se inteo,rn en los m~!fe-

rOS'8 nivel hipotn16mico (79,80,81,82,83,84). Estudios m5~ fin~en 

, 1 ' los que se renliznron lesiones restringidas a nuc eos ti oreas s.§!. 

leccionadas del hipotá12mo por media de t~cnicas estereotñxicas, 

mostraron que en los roedores 12 d2strucción del hipot5lamo ven-

tromedial interfería con la conducta de estro incluyendo la presen 

tación de lordrrsis. Dado que el núcleo ventromedial se encuentra 

muy cercn de la región del hipotólamo que regule la secreción de 

gonodotrofinas era pasible que su efecto fuera debido a una disf~ 

ción del eje hipófisis-gónad8s. Sin embargQ, estudios cuidadosos 

revelan que estas lesiones no interfieren con el funcionamiento 

eje cerebro-hipófisis-avnrios. As! se demostró que, lesio

nes en el hipotál3mo ventromedial producían déficit conductuales 

permanentes que no eran corregidos por In administración exógenQ 

de hormonas. Por otro parte, cuando las lesiones incluían Q la 

zona de la eminencia mediana O del núcleo 8rcuato l~ supresión 

de la conpucto sexual era debida a alteraciones en la secreción 
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hipofisiaria y la lordosis podía ser rest8blecida facilmente 

por la ~dministraci6n ex6gena de esteroides gonadales (35,96). 

La particip~ci6n del n6cleo ventromedial hipotalámico 

en la regu13ción hormonal de le conducta de lordosis es tam-

bién apoyada por otro tipo de es tudios como son los de implant~ 
- -

ción de eo"teroides en el hipot5lamo. En este caso, cantidades 

min6sculas de eeteroides ganadales, estrógenos 6 progesterono, 

impl~ntados estereotáxic2mente en el n6cleo hipotalámico ventr~ 

medial restablece la canducta de lordosis en ratas ovoriectomi-

zadas (a7.88,89,90,91,92). Es interesante señalar que en el caso 

de los estrógenos; ls implantaci6n de ~stos en otras ~reBs ros

trales del cerebro como el ~rea preóptica pueden tambien f8ci11 

ter la conducta de lordosis en animales ovariectomizados (~). 

Por el contrario, la facilit~ci6n de la conducta de lordosis por 

la implanteci6n de progesterona en ratas pretratados con estr6-

genos requiere que ~sta se localice o se circunscriba al n6cleo 

ventromedial mismo, ya que implantes de progesterona localizados 

tan solo 0.5 mm fuera de este núcleo son ineficaces para faci11 

tar la conductc de lordosis (85)0 La acción de los esteroides, 

estrógeno s y progesterona sobre el núcleo ventromedie1 para la 

facilitaci6n de 19 lordosis es también DpoyDda por estudios 

de captación de esteroides radiactivos que demuestran que este 

n6cleo posee receptores tanto s estrógenos como a progesterona 

capaces de unir específicamente y con gran afinidad a este tipo 



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

Si bien existen numerosos datos experimentales que apo-

yan, al menos en la rata, la participación de las neuronas del 

núcleo ventromedic1 en la expresión de la lordosis, no es tan 

claro el meconisma fisiológico a través del cual actúan. Estu-
-. 

dios de Pfaff y Sakuma (25), hon mostrado que la destrucción 

electrolftica del núcleo ventromediBl no produce un~ supresión 

inmediata, sino gradual, de In conducta de lordosis en la rata 

trat~da con hormonas esteroides. Estos resultados indicon que 

~sta estructura no es un componente del ~rco reflejo involucra-

do en la lordosis, ya que en ~ste caso su destrucción llevarfa 

a la interrupción brusca de ést~ conduct3. De acuerdo con los 

nutores antes mencionados parece más factible que el núcleo ve~ 

tromadial tena~-una ~cción faci1itntoria sobre aquellas estruc-

turas neurales que son parte del arco reflejo de la lordosis y 

que se encuentran loc~lizadas en la porción inferior del tallo 

19 

cerebral (substancia gris centr31 _núcleo giganta celularis, nú
I 

cleo de Deiters) FIGUiA No. 3.~s de inter~s señalar que la acci6n 

facilitF.toria del núcleo ventromedial obtenida por la estimula

ción de sus neuronas con electrodos crónicamente implantados t~ 

poco se expreso de inmediato, si no que se requiere da un período 

prolongadO de estimulación (una hora ó mas) pare lograr la faci

litación m~xima. Este último resultado también apoya lB idea de 

que el núcleo ventromedial funciona en la regulación de la lardo 
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sis como un mec~ni8mo facilitütorio de la actividad del arco 

reflejo de la lordosis. IntBresDntemente este aumento en la e~ 

citabilidad 6 responsividad del reflejo de la lordosis produci-

do por la activación del núcleo ventromedial no debe ser media-

do por cambios inmediatos en la excitabilidad de la membrana, 

sino- por c2Jnbios bioquímicos mas duraderos que requieren mt3s 

tiempo para des~rrollarse. Independientemente del mecanismo ntr8 

vé s del cual el núcleo ventromedial facilit~ la lordosis, los 

eXp'crimentos de lesi6n demuestran que ~stn acción fücilitatoria 

no es facult8tiva sino escencial para lo expresión de la lordo-

sise 

Numerosos d~tos experiment8les, aunque un tanto inconexos, 

sugieren la existencia de mecanismos inhibitorios B lo expresi6n 

de la conducta. de lordosis. La mayor porte de estos estudios han 

involucrado la reQliz2ci6n de lesiones de areas telencefálicBs, 

incluyendo l~ corteza cerebral, el séptum y el órea pre6ptica 

media (100,101,102,103,104,105,106)".As{ se ha observado que la 1na.9., 

tivoción de la corteza cerebral por medio de la depresión prop~ 
... 

gada (spreading dBpresion) que es un proceso equivalente o una 

decorticaci6n funcional inducida en ~sta estructura por la apl~ 

coci6n tópica de cloruro de potasio (107,108) f~cilita la conduc 

ta de lordosis en hembras tratadas con estr6genos. 

Por otro perte, se h~ demostrado que la destrucci6n del 

s~ptum incrementa considerablemente la respuesta de lordosis a 
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la üdministracián de dosis baj3s de estrógenos. Resultados siml 

lares incluyenda 1 estimulnción de la conduct.a sexual en ratas 

que recibieron dosis sensibilizado~es de entrógenoG han sido o~ 

tenidos por lesiones en el área preóptica media (109). ~ Por 

el contrario, la estimu1ación e1éctricn de esta región (área pr~ 

óptic·~ medi·~) inhibe la 'conducta de lordosis en 1::1 rata hormom31 

m~nte tratada (110,111). Estos resultados en conjunto sugieren 

que en un área relativamente extensa del teléncefalo (septum,á

rea, .preóptica, bandn di agonal de Broca) existen neuronas inhibl 

torias a la expresión de la conducta sexual. 

No existe informRción suficiente pAra determinar si el 

sistema inhibitorio actúa directamente sobre las estructures del 

arco reflejo de l~ lordosis, localizadas en la p8rte inferior 

del tallo cerebr~l o m6dula espinal, o bien si lo hoce modulan

do la 2ctividnd del sistema facilití:'dor constituido por las ne.!:!., 

roncs del núcleo ventromedial del hipotál~mo. rJumerosos estudios 

utilizando t~cnicas e1ectrofiainlógicas (112,113),de lncorporación 

de amino8cidos r3d:l~ctivos (114), na! como métodos anatómicos 

convencionales ('·15.116.117), demw:;!str2n la existenci a de conexl,9 

nes directas entre estas árens (área preóptica media) y las ne~ 

ronas del núcleo ventromedial. Por otra parte, lesiones al hip~ 

tólamo medio que interrumpen las conexiones del ~rea preóptica 

media y el núcleo ventromediol hipotalánico fmcilit~n IR lordo

sis en rot~s estrogenlzado9 (109). Este último hallazgo sugiere 
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que el si8tema telencefólico inhibitorio actúa sobre la condu~ 

to sexual a través del núcleo hipotalámico ventromedial, en e~ 

te esquema, se contemplaría que lo inhibición de In 8ctivid~d 

de neuronas septales V preóptic8s provoc~r{a un incremento en 

la actividad de neuronas ventromediales, el cual a su vez resul 
-- -.,. 

tarín en una facilitacilm grtJduol de 1'1 conduc"tn de lordosis al 

fEcilit~r la cctividod del arco reflejo de la lordosis. Las po 

sibles interoccion2s entre el sistema telencef5lico inhibitorio 

V -e.1 sistema hipotalámico focilitotorio de lo lordosis y el El,!'. 

ca refleja paro la lorddsis se representan en la FI3U~A 4. 

PAPEL DE LOS DIVERSOS NEU~OT~AN5MISOAES S09RE LA FACILITACION 

DE LA CC~DUCTA SEXUAL PCR HO~10NAS. 

La complejidad de las circuitos neuronales que partici-

pan en la conducto sexu~l sUQiere que varias neurotrasmisores 

participan en lo integr~ción de ésta conducta. La moyoría de 

las estudias realizados acerCa de las posibles neurotrasmisores 

que particip~n en la regulQción de la lordosis se han centrado 

en el p~pel de lao mono~inas: dopamina, nar3drenalin~ y serot~ 

nina en esta conducta. Esta tendencin ha sida debida en gran 

medids a que existe mayor informoci6n sobre la distribuci6n 

anatómica de las neuronas monoaminérgicas que sobre la de otros 

neurotransmisores ó neuromodul~dores. As! misma, para el casa 

de la monosminas se cuenta con excelentes agonistas y antagoni~ 

toa pora modulor la actividad monoamlnéralca en el sistema ner-
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vioso central; 881 como con drogns que pueden interferir selec 

tivemente con la síntesis de éstos compuestos. 

En la actualidad existe una sólida evidencia de que ~a 

noradrenalina 6 adrenalina 6 las dos catecolaminas en conjunto 

tienen una función fecilitatoria imnortnn~e s~hr~ l~ cnnrluctn 

de lordosis en los roedore:-(II8,1I9,12'O,.l2I,I22,123,I24,125,126) 

Esta acción 8parentemente ss ejerce a través de neuronas 

del núcleo ventromediel que reciben principalmente sus dendri-

tas_ un importante componente de fibras norndrenérgicDs que se 

origina en los neuronas del teg~ento leteral ( sistema noradr~ 

n~rgico ventral). La infusión de nor8drenalina en el brea del 

núcleo ventromedial produce conductn de lordosis en r~tns OVG-

riectomizad8s sensibi1iz8dos con estrógeno . (I2p) - Por otra 

parte, la lesi6n de este sistema interfiere con la producción 

de conducto sexual por 13 nroqesterons en r~tas estrogenizadas. 

Hansen y colBbor~dore s (I27) :nterpretoron le depresión o 8U~ 

pre3i6n de la conducta sexual producida por la degeneración del 

sistema noradrenérgico ventral como prueba de que éste sistema 

era parte del componente aferente del arco reflejo de la condu~ 

ta de lordosis. 51nemborgo, Fern~ndez y colabor~doren (128) han 

observado que la degeneración del sistema noradrenérgico ventral 

producida por In administración de dlsulfuro de (bis (1-metil-4 

homopiperazinil-tiocarbonilo) (FLA) toxin~ que degenera selectiva . -
mente neuronas noradren~rgicasJ interfiere con la conducta de 

lordosis inducida por progesterona pero no con aquella 
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producida por l~ adminis:ración crónica de estró~enos. Este 41 
tima hallazgo es incompatible con la idea de que el sistema n,[ 

radrenérgico ventral es parte del arCQ refleja de la lordosis, 

va que entonces su destrucción interferiría con la expresión 

de ésta conducta independientemente del flctor hormonal que la 

produjera. Esta conclus"ión r::onclJerd~ con estudios antes menci.Q. 

nadas del grupo de Pf3ff (125)1ue localizan el arco reflejo p~ 

ra la lordosis a un nivel m~s bajo d2l tallo cerebral. Por otrn 

pnrte, la ndministrución de bloqueadores adrenérgicos t::1nto al 
fa como beta interfiere con la acción facilitntoria de la pro

gesterona, pero no con la del estrógeno sobre In conducta de 

lordosis de rat3s ovorie~tomiz~das y pretrat~d3s con estróge

nos. El hecho eparentemente contr8dic~orio de que tonto anta~ 

nist2s alfa como betn suprimiera ésto conducta puede eXQlic~r

se por la obs8rv8ción reciente de D~ly y colaborndores (129) 

de que lo activGción noradrenéraice de neuronas hipotalámic8s, 

evidenciada por el alza de Af·1Pc en ésta estructura, requiere 

de In activnción simultánea de receptores ~lf~ y beta. Este h~ 

llaz~o bioquímica concuerda con la observación de Fernandez y 

coloboradores(I30) C~ que mientras la infusión separada de un 

agonista alfo Ó beta no facilita 10 lordosis, ésta se produce 

de manera normal cuando se combinan los dos agonistas alf3 y 

beta en la infusión al núcleo ventromedi.Jl. 

Existen ciertos dotas que su~ieren que ademas del h1pa-
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t51umo ventromedial, algumm estructuras del sistema l!mbico co 

mo lo formación reticulQr mesencefólic n y el cOMplejo septum-5-

rea preópticQ pudier2 b~jo ciBrt3s condicionea tener también u

na acción facilitotoria sobre la conduc+.n de lordosis al menas 

en 12 rata. A!J!, ;1oss y colaborndores (13¡) reportaran que la 1m 

plant8ción -~e prO ] 8steron3 en el teamentum mesenc~fálico y en 

el 5rea preóptica de ratas o~ariectomizad8s y estrogenizadas 

estimulaba la conducta de lordosis con uno latencia breve. Las 

áre.as en 103 que ~stos il'i1plantes facili toban la conducta de lOL 

dosis san ricas en la enzima colina-acetil-transferoG8, respon 

sable de 18 síntesis de ac ~ ~ilcolina. Esto llevó a pensar a 

Clem~n9 \j colabor3dores (I 32) que 18 pro~esterona ejerc 

su occi6n f3cilitatorio sobre l~ lordosis activando sistemas 

colin2rgicos. La implantación de agonistas colinércicos de tipa 

muscar{nico como el c~rb8col o el betanccol facilitaron la con 

ducta de lordosis en ratas ovariectomizüd~s u ovariectomizadas 

y adrenalectomizadas demostrondo as! que este efecto no era d~ 

bido a una liberación de pro~esterona suprarrenal. Así mismo, 

el efecto facilit8torio de la estimulación colinérgica no fue 

debida a efectos químicos ine8p~cíficos dado que su acción fue 

bloqueada por el sulfato de atropina que es un anta~onista mu~ 

car[nico específiCa. M&s recientemente,Clem2ns y Dohanich (13') 

han observado que la infusión bilateral de antagonistas coli

nérgicos en 5reas telencefálicas Chemicolinium 3 V atropina) 
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interfieren can In presentnci6n de lordosis facilitada por le 

administración s2cuencial de estrógenos V progesterona. 

Los resultado anteriormente mencionadas sugieren la exi~ 

tencia de dos mecanismos químicos facilitatorios a la conducta 

de lordosis: uno ascendente con neuronas norodrenérgicas loca

lizadas primordialmenté en la porción inferior del tallo cere

bral Ctegmenta lateral) V que envínn axones ascendentes a term.!, 

nnr con relación can In porción v2ntrnl del hipotélamo; V otro 

descendente, con nQuranas colinérgicas en la am!gdala, el s~p

tum V el ~rea preóptica~ 

PoaI8LES SISTEr-1A:3 N¿UR.;L::::3 HJHIJITO-1IOa AL COí:¡PORn,r'lIENTO SEXU 

Estudias fundamentalmente de naturalezn farmacológica apoyan la 

existencia de -sistemas inilibi torios de la conducta de lordosis 

en la ruto V en otr~s especies de m~míferos. En gen2ral se pu~ 

de considerar que aquellos manipulaciones f2rmacológicas que r~ 

sulton en uno disminución del tono dopcminérgico O bien que i~ 

terfieren con l~s acciones de ésto monoamina en sus receotores 

tienden a favorecer la facilitación de la conducta sexual por 

estrógenos V progesterona (I22). As!, claras efectos facilita

torios han sido obtenidos par la administración de pimozide 

(I34-) que os un potente nntflgonista doprninérgico que rctú<J a 

nivel del receptor. 

El efecto facilitotorio que se observa 01 entagonizar a 
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la dopamina involucrn iJ todas las carncter!sticas de la lordosis 

( frecuencia de apnrición, intensidad y duración de lordosis ), 

pera es pDrticularmente notable en el caso de le duración de la 

lordosis, la que se incrementa considerablemente por encima de 

lo normal en aquellas ratas en las que el tono dopaminérgico ha 

sido ~ismin~{do. Par otra p~rte, y coma erA de esperarse por las 

resultAdos antes mencionadas, la administrnción de RQQntstns da 

parntnérgicos del tipa del espirop2ridol V del ET495 {I35) tien-

de .~ ünto~onizar el efecto estimulatorio que sobre l~ conducta 

de lordosis tienen 109 estrógenos V la oroQesterona. Dado que no 

se han realizado estudios de infusión de agentes dopaminérgicos 

va sean agonistms ó ant8gonist~s, en áre~s bien d8finidAs del 

cerebro, no se sabp. donde 1'1 dopsmina actúa, va que su aC,ción 

inhibitoria se podría ejercer sobre las neuronas del hipotálamo 

ventromedial ó sobre neuroncs del tallo cerebral re18cion~dns 

con 109 aspectos motores del reflejo de lordosis. 

La administración de paraclorofenilo1anina (pePA) un i~ 

hibidor específica de l~ síntesis de serotonina se ha reportado 

que facilit~ la conductc sexual tanto femenina coma masculina en 

varias especies(l36): ~7,I 3:a) 1?lesul tados similares fueron obtenidos 

con la administración de metisergida y c~nacer{n, compuestos que 

blOQueen los receptores a serotonin ' : (139) •• Por el contrario, la 

administración de agentes que incrementan la concentración de se 

ratanlna como el de su precursor inmediato el 5-hidroxltriptofs 
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na, aganist88 serotanérgicos del tina de LSD(I40,¡4I,I42)o la de 

drolJ~s ou"~ p~timulBn l~ liberación de serotanina como la fenfl.!!, 

r~min , (143) ,interfieren can l~ ~raducci6n de lordosis par la 

administrAción de est~roides ganad~les (cstrógenos V Dragester~ 

na). En un estudio recien~e~Luine y calabor8do~es (144) obser

V3rOlj que l~ inhibición -de l:!s mono8min3'J;<id'13 ·::18 (MAO) tilnta del ti 

po A como del ti 'lO B, por pnrl]ilina inhibe 10 conducta sexu¡¡¡l ill 

ducida par e9trógenos y proQestcrona. Si bien lo porgilina ~l 

inh~bir los dos tipos de monooxidas,s modific~ el met~bolismo -

tanto de c8tecolaminas como de indolaminas se encontró que la 

inhibición de le conducta de lordosis correlacior.aba pRrticulcg:, 

mente bien con una 2lev~ci6n de los niveles de s2ratonina en el 

áreé! preópticro y el hipot~lnma ven~romedial. Por otra part~, es 

pArticulnrmente- interesRnte que en un estudio oasteriar 108 efeE. 

tos de lo p~rcilinn se orodujeran 8610 cu~nda la cñnula se en-

contreba en el núcleo ventromedial del hipatélemo Q en su inme-

diata vecindad pero no en otras estructuras hi~otalámic~s cercn 

nas como el núcleo hipotal5mico dorso~ediaÚI45). Este dota 8.!!, 

giere que la acción de la sp.rotonina pudier~ ser debida a la m~ 

dulación directa de la actividad de neuronas ventronedi~les 6 in 

directa a trnvés de intarneuronas inhibitorins colocadas cerca 

del núcleo ventromediaJ.. En ~elación con ésta ide~ e9 interesan -
te señalar que Fuxe (118) describi6 terminales serotonérgi-

cas en el núcleo ventromedlal del hipotál~ma de la rata. 
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Los efectos inhibitorios sobre la conduct ~ sexu3l de los 

sistemas dopaminérgicos y serotonérgicos no implican necesari~ 

mente la generación directa de potencialen inhibito~ios postsl 

n~pticos en las neuron~9 del ventromedial, ya que pudier~n ser 

mediados indirectamente por neuronas productoras de neurotrans 

misares ó neuromodulsdrires de tipo inhibitnrio como serían el 

SA8A, l~ glicina y la 8deno8ina. 

La posibilid2d, de que loa efectos de los sistemas lnhi-

bitorios n la conducta sexual, sean mediados por interneuronas 

recibe considerable apoyo morfológico y fisiológico cuando se 

considera que el 5rea común de acción de hormonas y neurotran~ 

misares es el núcleo ventromedinl del hipot6l~o. Estudios a-

cerca de la citoarquitectura del núcleo ventromedinl y de su ! 
reo vecina han demostrcdo In exi s tencia de p~queñas neuronas 

bipolares en la periferia del núcleo con ~xones orientados ha-

cia el interior de ~ste, donde estRhlecen contactos sin5ptico9 

con célulos del núcleo ventromedi~l (146). Las rsmificaciones 

de éstos axones se distribuyen amplir:mente en todo el núcleo y 

sus terminaciones forman redes pericelulares sobre neuronas 

relativrmente grcndes del ventromedial. La es~imulación eléctrl 

Ciil de estas neuronas peqlJe:'íns nrovocó inv2ri ablemente de acue.t 

do con Murphy y RensuV4 T; r4tp.ainhibiciÓn de la deGc8rga es-

t ' , pon anea o inducida de neuronAS ventr~medialeG, en asociacion 

con un pptencial lento positivo. Lns carrcter{stic29 de los p~ 
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trones de inhibición obtenioos par l~ estimulación de esta 6rea 

en el barde del núcleo ventromedial fueron semejantes a lns res 

puest8G inhibitorias obtenidas por lo estimuleción del sistema 

amigdnlino-str!a terminalís, sugiriendo as! que 8ste último efe~ 

to es m~diado n tr8vés de la actividQd de est3s interneuronas 

inhibitorios. Estudias trnta e12ctrofisiológicas como fisi~lóqi 

coa revelan por otra pDrte, que las divers~s funciones que se 

int2~rQn a nivel hipot~l8mico son moduladas por mecanismos du~

les.exci t3torios e ini1ibi torios, arreglo que también sUIJiere la 

existencia de neurotr~nsQisores 6 neuromodulodares inhibit~rios. 

Es bien snbido que los das princip~les neurotransmisores 

inilibi torios en el sistema n~rvioso centrRl son el ::lA3;\ y 13 gli 

cina(149,150,151~El número de sinapais gab~érgicRs y Qlicenér~ 

C2S en el sistemn nervioso centr~l excede con mucho a la de to

das 108 sinñpsis monocminérgic8s y colinérgiccs. Estudios recien 

tes han demostrado l~ presencia de concentraciones import?ntes 

de G~aA y glicin3 en el hipotólamo (152~153) lo cual 

sugiere fuertemente la existencia de neuronas hi~otalámicas 

cap3ces de sintetizar éstos neurotransmisores. Par atr~ porte, 

diversos autores han reportado que la ~dministración de agonis

tas 6 antngonistas g~bcérgicas, tales cama el muscimol, la picr~ 

toxina y la bicuculina, producen cambias en el funcionamiento 

hipotalámico relacionada can la secreción de hormonas adenohip~ 

flsiarlas tales como el ACTH (154 ) la prol~ctlna (155 ) Y el 
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lH ( 156). Resu1tndos similares han sido tumbien obtenidos con 

la infusi6n de glicina o de eotricnina que e8 un antngonista e~ 

pec!fico de In ~licina. 

la depresi6n de la actividad neuronal puede realizarse 

tnmbién por la acci6n de neuromodul,dores, agentes que regulan 

In liherncion o la ~cción de neurotransmisores, unos de los cu~ 

les p~rece ser la adenooinao Este compuesto se encuentra tnm

bién en concentraciones imoortnntes en el hipotálomo y existen 

dat~s que sUQleren una2cción regu13dora de éste nucleótido so

bre las funciones hipot.6lamicRs, particularmente en aquellas r.§. 

lacion~das con sistemas norodrenérglcos. S1n embargo, poco'o na

da se sabe del posible popel de estas neur,J"transr.1!sores y neur.E, 

modul~dores en la regulación de la conducta de lordosis ni de 

ninQún otro comportamiento que se regule a nivel diencefálico. 

o O JET I V O S 

~) El objetivo concreto de 10 presente tesis es el de estudinr 

lo prJrticipación del GA8A.de la glicina y de lo adenosina, 

~eurotran9misores y neuromodulador inhibitorios, en la ex

presi6n de la conducta sexual femenina inducida por hormonas 

gonadeles en la rata hembra. 

11 )Con los resultados exp2rimentnles obtenidos en este modelo 

(la conducta de lordosis en la rata) se pretende entender m~ 



jor las bases fisialó9icas y neuroqu{mictls de las fenómenos 

inhibitorios a nivel hipotalómico. 

III) 5e pretende que los resultados obtenidas en este trabajo 

8irv~n ce bnse para diseñar modelos de tratamientos farma

~olóºi~-os que permi-tí'1n modu13r (fncilitnr o inhibir) ID con 

duct~ sexunl, no solo en la rata sino en otras especies de 

m8l1lí feros. 

~1 A TER I A L V H!:. T O DOS 

A ~J I ~1 A L E S 

Se utilizaron 342 ratos hembras de la cepQ Wist8r con 

peso corporal entre 220 y 300 g (pospuberales). Los animoles 

fueron criadas y mantenidos en la colonia de roedores del C.I.R.A 

, (Centro de Investig~cián en ~eproducci6n Animal), Panotla, 

Tlaxcala. L~s ratos se mantuvieran antes del estudio en jaulus 

colectivos (5 anim les por jaula) provistas con Purina ~how y 

~gua ad 1ibitum dentro de un cuarto con temperatura controlada 

constante <21 grados e ) y con el ciclo de luz-obscuridad inver 

tido (14 horas luz, 10 horas obscuridad). La luz se apag~ba .u
tomóticamente a lEls 1l ¡ horas. 

INTERVENCIONES ~UIRURGIC~S 

Las ratas fueron ovüriectamizodcs u cv~r1ectomizcda8 y 
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adrenalectomiz~d08 bil~teralmente utilizando anestesia de ~ter. 

Para re~liz~r lo ov~ri2ct~mio bilateral se rasuró a lo rata en 

las regiones lumbares donde se realizaron incisiones p~r3 acce

der a la cavid~d peritoneal. Los ov~ri09 fueron extraídos a tr~ 

vés de esto incisión, disecndos de los tejidos vecinos y ligü-

dos nn-:es de su e~d:irp¡:¡c'ión con hilo No.3o. Se sntur~ron losp1ano~ 

muscul~res .y lo piel. La ov~riectonía bilateral to~ó alrededor 

de 5 minutos. La 8dr2n~lectom{a bilateral se realizó utilizando 

10s.incision~9 previ~~ente realizadas p8rü la ov~riectomía(157). 

Las ratas üdrena1ectomiz?d~s fueron mantenidas con solución sa-

1ina (0.9%) como líquido de ingestión. 

De 10 a 15 díos des~ués de los endocrinotomíus (ovnriec

tomía o adren~12ctomi~las rat~s fueron nnestesindos con Keto1ar 

(35 mg/Kg) intrnperitonealmente, complementado cuandc era n3c99srio 

con ~t2r. Fueron impl8nt~d3s intracerebralmente con cünulos (No. 

23) de acero inoxid8ble. 

La cabeza fué rasur8dü y montada en un aparato estereo

tñxico (Koff) provisto con el adit~mento especial p~rü la rnta. 

Se re~lizó una incisión longitudinal (aproxinad2mente de 25 mm) 

del cuero cabelludo y se raspó el periostio para dejar expues

tas las suturas craneales (8regm~ y Lambda). Utilizando el atlas 

estereotaxico de De Groot (158) S8 determinaron los sitios de r~ 

ferencia en el cráneo pnr~ realizar su trepAnación. La trepana

ci6n se hizo en forme! bil;Jteral con una broca clrculnr aproxim,!! 
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dom~nte de 5 mm del No.22,con el objeto de obtener un orificio 

adecu~do pora introducir sin obstáculo l~s cánulas guros ce 19 

m~ de lonQitud 01 cerebro. 

CortGd8 lo duromrldre can una aguja hipod~rmic8 especi~ 

mente afilad? se procedi6 a introducir las c3nul~8 a trRvés de 

los orificios reülizados en el cráneo. En todos los casos 186 

c~nul88 fueran dirigides hücia la porci6n ventrolater~l del n6-

cleo v2ntromerli3l del hi~otál8mo siguiendo lus coordenadas de 

Tef~rpnr.io nara este n6cleo señ~lados en el atlas de De Sroot -. . ' 

Los coordenadas de Qcuerdo a de De Groot fueron l~s si-

guiente8: I mm posterior a Bregmo I mm lateral ~ Lambda, con uno 

profundid~d de 9.5 nm midiendo desde lo superficie del cráneo. 

Los cénul~s fueron fij8C38 al cr6neo can cementa dental 

Cculk en 10G r.rificios del tr8pano V en uno 6 dos tornillos in-

sertas en el cr8neo p2r3 ~ejor fij~ci6n de 108 c5nulns. Después 

de que el cemento se endureci6 se retiró lo torre del instrumen 

to estereotáxico y se procedi6 a suturar lo piel alrededor del 

implante. 

CUIDADG3 PG3GPE~ATORIOS 

I 

Después de lo intervenci6n quir6rgica rutinariamente se 

les administr6 o todos los animoles penprocilina (50,OOO unid~

des) en un valumen de 0.1 ml por vía 1ntr~usculor (bíceps cru

rol). 
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TRAT Ar')I :::rnC::i HO¡li·1ONALE5 

D08 sem~nas des~u~s de la implantoción de las cánulas 

guías, tod3s lns rat83 recibieron una inyecci6n subcu:5nea de 

~g de benz03to de estrndiol (BE) disuelta en un volumen de 

0.2 mI de aceite de sés2mo. Esta dosis de SE no produce conduc-

ta de lord03is significativa en nuestr~s r3tgS 8variectomizadas 

u ovuriectomiz~d~s y odrennlectomizodeG (dosis subumbral). Algu-

nos animoles recibieron exclusivament8 :Jceite como procedimiento 

te9~~go. Cuarenta horns desou's de la administración del BE o 

del aceite, se formaron varios grupos de ratas oV3riectamizadas 

p3ra determinar el efecto de 19 administraci6n intr~hipotal~~ica 

de los diversos agentes seleccionGdos p~ra es~e estudio. 

La inyección in~rCJhipotalámicn bilateral de los solv"m-

tes y de 103 diferentes neurotransmisores y sus agonistas o ant.§!. 

gonistms se reolizó con una cánu18 del No. 30 de 19 mm de longi-

tud, In cu~l había sido calculada p8ra lleg3r precisamente al 

borde inferior de le cónula guía. La jerinQo utilizad~ pora la 

inyecci6n intrahipotülómiclJ fue una hrunilton de ~l y en todos 

los cosas el volumen inyectado fue de O.5~1. Las inyecciones in 

trahipotalámicns se realizaron bajo ligera anestesia de éter. 

La inyección para cada lado duró aproximadamente 30 segundos. 

Se llevaron a CQbo los siguientes experimentos: 

EXPERIMENTO 1 Se diseñó con el objeto de deter -
mincr el posible efecto de l~ estricnina, antegonista específico 
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de la glicin~, sobro l~ conducta Jexu-l de rct~s ov~riectomiz8dn9 y pre-

tr:Jt~d:]9 con 8E. 

Se utiliznron 2n 2S~2 cxperi~8n~o cuotro Qru~ou de r~t8G ov~riectomi 

(grupo 5 Y 5) pretro~~d88 con J~ que r~cibi~~~n los siguientes 

::J:1UFC 1. I_~yecci6.n bil.l;errll de G.5)Jl d2 solución Jolina en lIJ8 núcleo'3 

d~~ermin~r el ~csible efRcto d2 lo invecci6n d31 ve~rculQ (O.Sfl de 80-

G:lUFO 2. In~Il:~cción bilí3t2r81 de 3;;9 de 2::-:~rL:nin2 en el ~Ni·;H. (13 ratas) 

oV~Tiec-

G.=iUFO 5. Inyecsi.Jn bilat'?T[lJ. de 'J f'J d~ e3~ricnino en el ~JVi':H e r?-!;29 

E ;{ P r:. ~ I n E r J T O II 

Este Exp2rimento S2 disen6 p~ri .naliz2r el posible papel de lo olicino 

so~re la conducto s~xu21 inducida por prDJ~3t~rano en r~~2s ovcriectoniz~-

das V ~retrntpdns con 4fD de DE. utiliz~ro~ en e~t~ experimento oc~o aru

poa qu~ reci~icron l~s siQuientes trí3t~mientos: 
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GRUFO 1) Veinte rot88 ovnriectamizodao y pretrat~dDS can 4~ de 

BE recibieron 2 mg de progesteronn por vía subcut6nea (0.2 mI 

aceite de SéB~O) 40 horns despues de la administroción de BE. 

Los resultados de este grupo control se utilizaron para estable-

cer la intensidnd y las car~cterísticds temporales de lo condu~ 

t~ ele lordosis inducid~ por la pragesterona en ratos oV2riecto~ 

zadas y pretrat~das con BE. 

G~UPO 2) C~torce ratas ovaricctomizados y pretratadas can 4~g 

de BE recibieron 40 horas de8~u~s del BE 2 mg de oro~esterona 

par vía subcutánea (Q.2 mI de aceite de sés~~o) se~uidos inmedia 

tcmente despues por la inyección bilateral de 0.5¡Ul de solución 

salina dirigida al NVMH. Este grupo se dis8ñd par3 onRliz8r el 

Dosible pgpel mecánico de la infusión del volumen de O.5¡Ul en 

el efecto facilitatorio de 1, progesterona sobre In conducto de 

lordosis. 

G~UPO 3) Diez y seis r8t~8 ovariectomizados y pretratodes con 

4~g de BE, recibieran 40 har~s desDués del estrógeno 2 mg de 

progesterona par vía subcutnnea en 0.2 mI de aceite de sés~mo, 

la inyección de progesterona fue seJuida inmediotumente por la 

inyección bil~terDl de 5 ~ de glicina ( 0.5;Ul dirigida al 

NVMH. GRUPO 4~1 rDt~s ovariectomizadas y pretr~t~d~s con ~g de 

BE recibieran 40 horos desnu8s del estrógQno, 2 mg de progeste-

rona par V!fi subcutfnea. Tres horns después de lü progesterona 

se ~ministr2ron inyecciones bilat~roles de 5;U9 de glicina (O. 
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5.fJl) dirigidas al rJVt-1H. 3~UPO 5) 15 r~t~s ovariectomizodas y 

pretrntwdas con ~g de BE, recibieron 36 horas despu~s del es

trógeno) inyección bilateral de 5 ¡ág de Qlicina dirit]ld:Js al NVMH 

cuatro hor~8 después de la glicina se les inyectó subcut5neame~ 

te 2mg de progesteron~ en O.2ml de aceite de sésamo. 

S;1UPC 0)16 ::nt;-¡s ovoriectomiz'"1d\"8 fueron pretrntC1ds con ~gce 

BE V recibieron 40 horcs desoués del estrógeno 2mg de progeste-

ron2 por vía subcutánea. Un2 horn dB8~ués de la progesterona se 

administró 1 mI de solución solin~ par vlo intr3peritoneal. Es-

te grupa control se constituyó pnrn nn~liznr el posible efecto 

mecf.nico de lo inY8cción del vehículo. 

;3::l UF0 7)I4 :L'3t::'S ovariectorniz:::!df's fueron pretrat:-,d2s con Lf)lg 

de BE y recibieron 40 horas después del estrógeno 2mg de proge~ 

teron~ por vIa·subcut~nea. Unn hora des~u~s de lo progesterona 

se administrsron250mg de ~licina disueltos en 1 mI de solución 

821in~ ~or V!2 intra~erit~neal. 

GiiUFC 8) 10 rotes ovariectomiz~d ~s fueron pretrat~dñ:8 con 4.J-tg 

de DE y recibi8ron 40 hor~s despues del estrógeno 2 mg de pro-

gesterona par vIa subcutánea.Una horn después de la progesterono 

se administraron 500 mg de glicin~ disueltas en 1 mI de sQlución 

salina por vía intraperitonoal. 

E X P ¿ ,1 I tI E rJ T O III 

Este experimento se diseño pnrn estudiar el efecto de la 
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picrotoxina, antagonista del GASA, sobre la conducta de lardo 

sis en ratas ovariectomizndas y pretratadcs con ~g de BE. Se 

utilizaron tres gru~os de ratas que recibieron los siguientes 

trntsmientos 40 horon después del BE. 

GRUPO 1) Inyección bilateral de solución s~lina (o.s~). Gru-

po c-ontrol -'pnra nnalizEll' el posible efecto mecánico de la infJ¿ 

sián del vehículo (O.S)i de soluci6n salina) en B~ NVMH. (12 ratas) 

GRUPO 2) Inyección bilateral de O.2¡U9 de picrotoxinn en el 

NVr:l~, (10 ratlis) 

GRUPO 3) Inyección bilateral de 1~g de picrotoxina, en el NVMH 

(a rotas). 

E X P E 11M E N T O IV 

Este experimento se realizó pora estudiar el posible pa-

pel inhibitorio del muscimol, 2gonista del GA8A, sobre la con-

ducta sexual inducida por la administración de pragesterona (2 

mg) a ratas pretretadns con ~g de BE. 

Se utiliz~ron dos grupas que recibieron los siguientes 

tratElmicmtos: 

GRUPO 1) Siete ratas ovariectomizadas y pretratadas con ~g de 

BE, recibieron 2mg de progesterona (0.2ml de aceite de sésamo) 

seguido tres horas despu~s por la inyección bilateral de 20 ng 

de mU5cimol (O.S~l solución salino) dirigida al NVMH. 

GRUPO 2) Siete rat~s ovariectomizadas y pretratades con ~g de 
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BE, recibieran 2mg de orogesterona (0.2ml de aceite de sésamo) 

seguida tres hor3s desoués par la inyección bil2.teral de 50 ng 

de muscimol dirigida el NHVM. 

E X P E :i 1 h E N T O V 

En este" experimento. se an21izó el posible efecto de la ad~ 

nosina sobre Id conducta de lordosis, inducida por la adminis

tración de ~ de BE seguida 40 horas después par 2mg de pro

gesterona. Se ~dministr?roh los siguientes trat~mientos: ... 
GRUPO 1) Diez y siete rotas ov?riectomizíJdas fueran pretratadas 

con ~de BE, seguidas 40 hor~s despu~s, por 2mg de progeste

rano inyectados por vía subcutñnea, inmediatamente despu~s de 

la progesterona se administró inyección bilateral de o.~g de 

adenosinn dirigida al NVMH. 

GRUPO 2) Veinticinco rat2s ovoriectomizadns fueron pretratadas 

con ~g de BE, seguidas 40 hor8s despu~s por 2mg de progeste

rano por vío subcut5nea en 0.2ml de aceite de sésamo. La inye~ 

ci6n de progesterona fue seguida inmediatpmente por la inyecci

on bil ter~l de 2.~9 de adenosina dirigida nI NVMH. 

GRUPO 3) Diez rat8s ovariectomizad~9 fueron pretratadas con 2 

~ de BE seguidas 40 horas después por 1, inyección subcut'nea 

de 2mg de progesterona. Cuatro horaS despu~s de I~ progesterona 

se administraron 2.~9 de adenosina (O.~l) en el NVMH. 
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PRUEBAS CONDUCTUALES 

Las orueb~s de conducta sexual se llev~ron n coba en ca . -
jes cilíndricos d~ observación (plexiglas) de 53 cm de diametro, 

durante In fase obscura del cicla luz-obscuridad. La prueba con 

tinuó por 15 minutos o hasta que el mocho hubiera mont~oo a la 

hembra experimentol diez veces. LR receptividad de l~s hembras 

fue cuantific~dn por el coeficiente de lordosis (L.Q.= número 

de lordosi9~úm2ro d2 mont8s X 100) para cada animal. Los ma-

chos fueron seleccionados por su vigor V experiencia sexual. Se 

hi~ieron observ~ciones a los 15,30,60,120,150,240,480 minutos 

y 24 horas después de la inyección intracerebral e intraperit~ 

neal de los distintos fármacos. 

Al terminar l~s observ0ciones los animnles fueron anes

tesiados profundEmente con éter y perfundidos a través de cor~ 

zón con 50ml de solución salina, seguidos por 50 mI de formol 

al 40%. La vena cave era seccionada antes de la perfusión car-

d!aca. Los cr5neos fueron mantenidos en solución de formol al 

10% por unos dios, y cuando los cerebros mostraron consistencia 

adecuada, se les extrajo las cónulas cuidadosamente para no de~ 

truir el tejido cerebrol para proceder a su estudio histológico 

Se cortaron los cerebros de las ratos en las superficies 

anterior y posterior en un~ forma paralela a la trayectoria de 

las cónulas en el plano estereotáxico vertical, de tal manera 

de tener aproximadwmente 2 mm del tejido entre el punto del co~ 

te .y la treyectorllil m5s anterior de las cánulas y de igual ma-
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nera para la parte posterior. El traza de cerebro fue inclu!-

do en parafina y cortado en microtomo manu~l. Los cortes 

fueran teñidos con la técnica de lo hematoxilina y eosina par~ 

verificar la locülización de las cánulaso( 159,160,161,162,163) 

A las datas de cada experimenta incorporando su respecti

vo control -'de administración de solución sdilinü o del efecto de 

lo adrninistrnción secuencinl de estrógeno y progesterona se les 

aplicó inicialmente un análisis de varianza (164) segui-

dQ.~n casa de encontrarse diferencias significativas par un2 

comparsción entre los diversos grupas y el control utiliz~ndo 

la prueba de la U de Mann-Whitney. El nivel de significancia 

seleccionado fue de una P¿ .05. 

R E S U L T A D O S 

C:XPErur~ErHO . 1 

La administrnción de diversas dosis de estricnina en 6 

alrededor de las núcleos ventromediales del hipotálamo provoc6 

la facilitnción de la conducta sexual en ratas ovariectomiza-

das y tr~todas con estrógenos. La administración de solución 

salina (O.S¡Ol) no produjo ning6n efecto en las ratas estroge

nizadas. 

Corno puede verse en la gráfica 1 la estricnina intr~ 

hipotalámica incrementó gradualmente la respuesto de lordosis 

b ' , e servondose la mnximc respuesta entre 1~8 dos y las cUütro h~ 
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EFECTO DE LA ADMINISTRACION INTRAHIPOTALAMICA ( NUCLEO VENTROMEDIAL) 
DE TRES DOSIS DE EStRICNINA (3.9. 27~gJ SOBRE LA CONDUCTA DE LORDOSIS 
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ras después de la infusión. Hsf mismo, se puede observar que la 

respuesta m~xim2. se obtuvo con 13 dosis inter~edia ( 9 jUg estri~ 

nina) mientras que la ~8yor (27 JUg), no produjo efecto alguno. 

La administrnción intrahipat3l3mica de estricnina no provocó si~ 

nos claros de proceptividnd en 108 rotas tr3tadas. Tampoco se 

observnron alter~cianes 'conductu31~s claros, tales COMO csmbios 

en In actividad locomotora de In r2ta a en su conducta emocional. 

Considernnco la pasibilidad de que la estricnina hubiera 

f2cilitndo 13 conducta sexual en los ratas ovariectol~izadGs y tr~ 

t8das con estrúgenos liberGndo progestp.rona de origen suprarrenal 

como result~do de un numentc ~n l~ secr2ción de ACTH hipofisiario, 

se decidió t~mbi~n 3studiar el ef~cta de la estricnina en rat28 

ovoriectoniz~d38 y adren812ctomizadas con estr6genos. Coma S2 

mueAtr~ en la gr6fica 2 la estricnina intrahipot315mica tpmbién 

facilitó significntiv2~ente 12 conducta de lordosis a los cuatro 

horas des~u69 de su infusión. Por otra parte, no se observ~ron 

diferencias significotivcs en la conducto de lordosis con la sola 

apli:2ción del solvente (solUCión salina 0.5 jUl) en nin~uno de -

las períodos seleccionedos p9ra la observación. Sin embArgo, la 

respuesta obtenida en animalesovariectomizados adrenalectomizodos 

por la infusión intrahipotélamic2 de estricnina fue siQnificativ~ 

mente más boja a 109 dos horQs que ~quella ohtenida con 13 misma 

dosis en animales exclusiv2mente 
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EFECTO DE LA ADMINISTRACION INTRAHIPOTALAMICA DE 5),(9. DE GLICINA SOBRE 
LA CONDUCTA DE LORDOSIS INDUCIDA POR ESTROGENOS (4 Aigo BE) Y PROGES_ 
TERONA (2 mg.) OBSERVESE QUE LA GLICINA NO PRODUCE DEPRESION DE LA _ 
CONDUCTA DE LORDOSIS. 
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EFECTO DE LA ADMINISTRACION INTRAHIPOTALAMICA DE S).{O, DE GLICINA SOBRE_ 
LA CONDUCTA DE LORDOSIS INDUCIDA POR ESTROGENOS (4)({J, BE) Y PROGES __ 
TERONA (2 mg,) OBSERVESE QUE LA GLICINA SOLO PRODUCE UNA LIGERA DEPRE 
SION NO SIGNIFICATIVA DE LA CONDUCTA DE LORDOSIS EN LAS PRIMERAS 4 Hor& 
PERO SU EFECTO PARECE INCREMENTARSE CON EL TIEMPO ALCANZANDO SU - - -
MAXIMO NIVEL DE INHIBICION A LAS 7 Horas, 

L. o, 
1000 

900 

800 

" . 

400 

o 
240 420 MINUTOS 

e L A V E : 

n· 1'" PROGESTERONAt Sol. Salina 
r.-I· .. ,...,..,., ... ,..,..,., ... "'"' .. :t (oontro 1) 
j.:,:.:;:,:;'I'';',1 n.,7 PROGESTERONA l' GLICINA 



50 

ovariectomizados (gráfica No.I). Esto sueiere una parti

cipación de corticoides o progestinas suprarrenales en -
la respuesta inicial o la infusión intrahinotalámica de 

estricnina. 
El examen histológico reveló que la implantación de 

las cánulas en la mayoría de los casos se encontraron en 

el hipotálamo ventral. Algunas de estas cánulas no se en 

contraron en los núcleos ventromediales mismos sino a una 

distancia de aproximadamente O.5mm de esta estructura. 
Sinembargo no fué posible correlacionar los sitios de im

plantación con la magnitud o la latencia de la respuesta. 

Es decir, en algunas ocasiones cánulas colocadas ligera-

ment€ rostrales al núcleo ventromedial pr~vocaron respues 

tas comparables o mayores Que aquellas uroducidas por in

yecciones en el núcleo ventromedial mismo. 

EXPERIMENTO 11 
La infusión de 5pg de glicina a ratas 

ovariectomizadas y tratadas con BE que presentaban clara 

conducta de lordosis (L.Q. 1000) como resultado de la ad
ministración ;imultánea de 2mg de progesterona no provocó 

efecto alguno sobre la conducta de lordosis que se mantu
vo a un mismo nivel durante las seis horas siguientes a -

la administración de glicina (veáse fi~ura 3). 
La infusión intrahipotalámica de 5pg de glicina tres 

horas después a la inyección subcutánea de 2mg de proges
terona a ratas ovariectomizadas y pretratadas con 4ug de 
BE tampoco interfirió significativamente con la respuesta 
conductual a la progesterona. Sinembargo, como puede verse 
en la figura 4, la duración de la conducta de lordosis 

inducida por la progest~rona fue si~nifi~ativamente menor 
en aquellas ratas tratadas con glicina despues de tres ho
ras de la progesterona a las 7 horas que los animales con 
2mg de P ~nyectados simultáneamente con 1P8 de glicina. 
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Por otra parte, la infusiÓn de 5 pg de glicina 36 ho

ras despues de la administraci6n del BE y 4" horas despues 

se admi~istró la ~ (2m~) TIÓ interfirió con la acción faci

litatoria de la progesteronaoVease gr~fica No. 5. 
Por otra parte, la administración intraperitoneal de -

200 Y 500mg de glicina interfirieron transitoriamente con 

el efecto estimulatorio de la progesterona sobre la conduc 
ta de lordosis. As! como puede ve~se en la figura 6 la res 
puesta obs~rvada 4 ~o~as después de la inyección de pro--

gesterona fué sif,nificativamente menor en aquellos gru~os 

que habían recibido glicina una hora después de la proges

terona. Los resultados también sugiere~ una relación dosis 

respuesta pues la inyección de la dosis mayor de glicina -

provocó un efecto significativamente mayor que la obtenida 
a la dosis menor. Por otra parte, el efecto de la glicina 

fué transitorio ya que a las 8 horas de su admmnistración 
las respuestas a la progesterona no fueron significativa

mente diferentes entre los grupos, control y tratados con 

glicina. 

EX~ERI~E~TO IfI 
La infusión intrahipotalámica de picro

toxina, un antagonista de GABA, en dosis de 0.2 y I.~g 

a ratas ovariectonizadas y pretratadas con estrógenos no -
, 

provoco conducta de losdosis, ya que los coeficientes de -
lordosis resultantes fueron similares a los obtenidos en -
un grupo control en el que se realizó la infusión intrahi
potalámica solamente con el solvente (gráfica 7). 

EXP3RI~E~TO IV 
As! mismo, la infusión intrahipotalámi

ca de muscimol, un potente agonista de GABA, 3 horas des-

pués de la administración de 2mg de progesterona a ratas -
ovariectomizadas y estrogenizadas no afectó significativa
mente el curso de la respuesta facilitatoria al esteroide 
Como puede verse en la figura 8. 
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EXPERIHENTO V 

La figura 9 presenta los resultados obte

nidos sobre la conducta de lordosis inducida en ratas ova-
riectomizadas por la acción secuencial de 4 pg de 3E y 2mg 
de P por la infusión intrahipotalámica de dos dosis de ade
nosina (O.5}lg y 2.5pg) o Como puede -verse la administración 
simultánea 'de la adenosina con la progesterona deprimió si~ 
nificativamente (O.~g) y prácticamente suprimió (2.~g) el 
efecto facilitatorio normalmente inducido Dor la Drogestero 

- -r ... - -

na. Por otra parte, la infu~ión de 2.5 pg de adenosina a -
ratas estrogenizadas que ya presentaban conducta de lordo-
sis intensa por la administración de progesterona 4 horas 
antes, no tuvo efecto inhibitorio alguno (gráfica 10). 
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D 1 S e u s 1 o N 

Los resultados obtenidos en esta serie de exneri--

mentos a~oyan la idea de la existencia de mecanismos -
inhibidores que modulan la eX9resión de la conducta de 

lordosis en los roedores y posiblemente en otros mamíf~ 

roso El núcleo ventro~edial del hipotálamo parece ser -

la estructura donde se realiza la interacción entre -
neuronas sensibles a los esteroides sexuales y neuronas 

de dfversai regiones del sistema límbico Que envían sus 
axones a este núcleo. 

El núcleo ventromedial, a pesar de su relativa sen 

cillez anatónica, es una estructura funcionalmente muy 

cO!'!l.:?le ja en la ('me se inteeran di versas funciones C0r.10 

el control del apetito, la aGresividad, la regulación de 
gonadotropinas y el comportamiento sexual (lE5). Estudios 

cuidadosos de implantación de esteroides gonadales (es-
trógenos y progeste=ona) en este n~cleo sugieren que su 

porción ventrolRteral parece ser aquella directamente re

lacionada con el control de la lordosis ( 91,92,165). 
Esta misma zon·a capta 9referentemente estrógeno s y pro-

gesterona radiactivas (94). ~studios electrofisiológicos 
han demostrado que la estimulación de sistemas aferentes 

al núcleo ventrome~ial(amígdala, área preóptica, etc.) -

puede inhibir la actividad de las neuronas del núcleo -
ventromedial (IE6). Es interesante que el análisis elec
trofisiológico de estas respuestas sugiere que estas re
giones inhibitorias no tienen conexiones directas con -
las neuronas ventromediales sino que ejercen su efecto -
a través de neuronas peque~as localizadas en el borde 

lateral del núcleo ventromedial (167). Estas neuronas 
han sido estudiadas con la técnica de Golgi y tienen ca

racterísticas morfológicas muy similares a interneuronas 
inhibitorias localizadas en otras regiones del sistema -
nervioso central (116)0 
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Por otra parte, en apoyo de la idea de que estas -_. 

interneuronas median las acciones inhibitorias sobre el 

núcleo ventromedial, su estimulación eléctrica directa -
su~rime claramente la descarga espontánea de las neuronas 

ventromediales (167). 
Se desconoce la naturaleza de el o los neurotransmi 

sores que sintetizan estas int~rneuronas y que por consi

guiente modulan la actividad ventromedial. Estudios con -

la técnica del registro unitario y la inyección microele~ 
trof;Tétic~ de diversos neurotransmisores y neuromodulado 

res ha~ mostrado que la aplicación io~toforética tanto de 
GABA como de glicina, los dos principales neurotransmiso

res inhibitorios en el sistema nervioso central producen 

clar.a inhibició~ de la actividad de las neuronas ver.trome 

diales (168). La posibilidad de que este efecto sintetice 

acciones fisiológicas sobre este núcleo, está sólidamente 
apoyada por la demostración de la presencia de estos ami

noácidos en esta región del hipotálamo, así como por la -
demostración de la existencia de receptores a glici~a en 

este nÚcleo(I69,I70). Por ello era de grar. interés expli

car la posible participación de estos aminoácidos en la -

modulación de la lordosis respuesta conductual que se sa

be se integra a este nivel hipotalámico. 

La pOSible participación de un neurotransmisor en -
una conducta determinada, ha sido clásicamente estudiada 
utilizando la inyecci5r- o infusión de ne~rotra~smisores o 
de sus agonistas o antagonistas, en aquellas áreas del -
sistema nerviosos central que se presume están relaciona
das con la conducta estudiada. En el ·caso de que se sospe 
che que el neurotransmisore a probar está relacionado con 
la facilitación de la conducta estudiada, la administra-
ción de este o de sus agonistas deberá facilitar o esti 

.mular la aparición de la conducta; mientras que, la admi

nistraci~n de sus anatagonistas inhibirá o deprimirá la -
. ~ 

expreslon de dicha conducta~ Por el contrario, en el caso 
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en el que se sospecha Que un neurotransmisor tiene una 

función inhibitoria, su administración o la de sus agoni~ 

tas debería suprimir o de~rimir la conducta, mientras que 
la aplicación de sus antagonistas debería estimularla. 

~n el ~resente estudio, la administración de la pi-

crotoxina, un antagonista del GA3A (171), al núcleo ven-

tromedial del hipotálamo no facilitó la conducta de lordo 

siso Congruentemente con este resultado la infusión de . ~ 

musctmol, ~n potente agonista del GA5A (170), fue inefi-~ 

caz ryara interferi= con el ef~cto facilitador Que tiene -
normalmente la progesterona sobre la conducta sexual de -

ratas pretratadas con estróger.os. Estos resultados sugie
ren que el GA~A, no participa en la regulación de la con

ducta de lordosis, al menos en la de aquellos procesos -
que se realizan a nivel del núcleo ventromedial. Sin em

bargo es claro que cualquier conclusión basada en el uso 

de un solo antagonista y agonista es solo provisional, ya 
que datos recientes indican que existen varios tipos de -

receptores gabaérgicos al~~nos de los cuales son son nec~ 
saria~ente activados por el muscimol o inactivados por la 

pic~~toxina . (171). 
La admir.istración de estricnina, el único antagonis

ta específico potente que se conoce de la glicina, clara

mente facilitó la conducta de lordosis en ratas ovariecto 
mizadas estrogenizadas. L2 respuest2 a la estricnin2 fue 

de~endiente de la dosis al ~enos dentro de cierto rango, 
ya que dosis muy elevadas ( 27 ug ) sorprendentemente no 
provocaron espuesta o 

Se ha re~ortado Que la aplicación de estricnina in-
trahipotalámica puede liberar ACT~ de la hi~ófisis al es

timular la liberación de CRF hipotalámico y por consi---

guiente de ACTB (172)0 A su vez el ACTH estimula no solo 
la secreción decorticoides suprarrenales, sino también -
la ~e progesterona o Esta secreción de progesterona pudie

ra explicar la facilitación obtenida con la estricnina, -
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que en ese caso no sería debida a un fenómeno de des~nhlbi 

ci6n de neuronas ventromediales sino mediado a trav~s de 

la secreción hipofisiaria. 
Sin e~bar~o, el hecho de que la estricnina también --

indujo conducta de lordosis en ratas ovariectomizadas-adre 
nalectomizadas sugiere que el efecto es debido a la unión 

de la estricnina a rece~tores glicinérgicos de neuronas --
ventromediales relacionadas con la conducta de lordosis. E~ 

ta unión impide la acción de las moléculas de Blicina sobre 

estas neuronas produciéndose así una desinhibición de su -
actividad. Ssta internretación está anovada nor la observa-

~ -...,-

ción de la existencia de sinapsis glicinérgicas y de una -
Eran densidad de receptores es~ecíficos a glicina y a estri~ 

nin~ e~ el núcleo ventromedial del hi~otálamo (173). 
El hecho de que la infusión de estricnina en el núcleo 

ventro~edial facilitara la lordosis dos a cuatro horas des

pues de s~ administración, parece un tanto sorprendente. Si 

las fibras glicinérf,icas ejercen un tono inhibitorio sobre -

la ac~ividad de neuronas ventromediales, pudiera esperarse -
que la es~ricnina al suprimir este tono inhibitorio incremen 

tara de inmediato la actividad neuronal en el núcleo ventro

medial. Sin embargo, ?arece ser que la later.cia relativamen

te grande para facilitar la lordosis se debe a las caracte-

rísticas de la interacción entre el núcleo ventromedial y -

las estructuras de la parte inferior del tallo cerebral re-
lacionada con la expresión de la lordosis. Así se ha visto -
que esta facilitación por la estimulación eléctrica directa 
del núcleo ventromedial sobre la lordosis es gradual tomando 
en ocasiones va~ias hor~s para ~anifestarse por completo (86, 

99). Esto sugiere,~ue las fibras aferentes del núcleo ventrQ 
medial inducen cambios metabólicos, Que afectan lentamente -
la exitabi1idad de las neuronas Que forman parte del arco re 

flejo de la lordosis ( substancia gris central, neuronas del 

núcleo ~igantocellularis, núcleo de Deiters). Por consieuie,!l 
te, a ~esar de que la estricnina incrementara rápidamente la 
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descarga del n~cleo ventromedial su efecto sobre la lar-

dosis se manifestar~ia con una latencia considerable, lo 

cual serpia co~gruente con el perídodo de dos a cuatro -
horas en el que se observ6 la facilitaci6n. 

El encho de la ~~e la estricnina facilite la conduc-

ta de lordosis su~iere fuertemente que un aumento en el to

no ~licin~rgico deba inhibir este cOMportamiento. Esta i-

dea parece ser apoyada por el hec~o de Que la administrci6n 

intr?peritoneal de dosis de elicina Que elevan el contenido 

de e~te aminoácido en- el hipotálamo inhibi6 la conducta Dar 

malmente facilitada por la proEesterona en ra~as pretratadas 

con estr6genos. Este efecto inhibitorio no se manifest6 de -
inmediato y tambi~n tu"q una duraci6n limitada ya que a las 

ochO horas el efecto de la progesterona volvía a hacerse -

aparente. 
Los resultados obtenidos con el uso de la glicina y de 

su antagonista la estricnina en estos experimentos sugieren 

fuertemente que interneuronas glicinérgicas colocadas en la 

periferia del n~cleoventromedial medial los efectos inhibi-
_ torios de los sistemas serotonéreicos y dopamin~rgicos des-

critos por varios investigadores como depresores de la con-

ducta sexual( I22,I34,I35,I36,I37, 138,I39). 
En la actualidad se sabe que la actividad neuronal en 

una regi6n cerebral dada, co~o sería el caso del núcleo hipQ 

talámico ventromedial, no es s610 el resultado de abrir o c~ 
rrar determinados circuitos, sino que puede ser modulada a -
nivel de la sinapsis ,or a~entes denominados neuromodulado-
res. Por ejemplo, los neuromoduladores pueden alterar el pro 
ceso de liberación de neurotr~smisores al actuar sobre los 
elementos presinápticos ó bien pueden cambiar las propieda-
des de receptores postsinápticos modificando así el efecto -
de los neurotransmisores sobre sus neuronas efectoras. La mo 

dulación de la función sináptica puede realizarse como un e
fecto mas o Qenos directo del agente modulador o como el re

sultado de cambios inducidos en el metabolismo neuronal. En 
general, en este último caso los efectos del neuromodulador 
son persistentes y duraderos. 
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Resultados obtenidos, sobre todo con~:t&cnicas 

electrofisiológicas, han mostrado Que la adenosina influye 

en la actividad neuro~al y la transmisión sináptica (174,175 

176). Aparentemente, la adenosina presente en el tejido c~ 
rebral ejerce una acción tónica inhibitoria sobre la acti

vidad neuronal yq que la aplicación de adenosina-deamina
sa, una enzima que convierte a la adenosina en la inactiva 

inosina tiende a incrementar la actividad neuronal e~ algu' 

nas estructuras (175). 
-La ca~acidad de'la adenosina para modular la actividad 

sinántica ha sido probada en varios sistemas y es i~teresan 

te se~alar que no solo inhibe la actividad de sinapsis ex-

citatorias, sino también la de sinapsis i~hibitorias (176). 
As! nismo, es e~idente que la adenosina modula la ac

ción de sistemas que utilizan diferentes neurotransmisores 
(adrenérgicos, serotonérgicos, cOlinérgicos, etc) (175). 

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que 

la adenosina tiene la capacidad de de?rimir la actividad de 

las ne:¡ronas ve~troi.lediales, interfiriendo as! con la expr~ 

sión de la conducta de lordosis normalnente inducida Dor la 

adminis:ración secuencial de estrógenos y progesterona a ra

tas ovariectomizadas. 

La adenosima puede nojificar varios mecanismos celulares 

alguno de los cuales nuediera ser responsable de la inhibi-

ción en la actividad del núcleo ventror.1edial aue 1Jresumible . . -
me~te está relacionada co~ la depresión de la conducta "-e~-

sexual por adenosirr.a. Se sabe que la sdenosina es uno de los 
más potentes estimuladores de la síntesis de AMPc en tejido 
cerebral (174,175,176). Es pues, teóricamente posible qne 
una elevación en la concentración de AMPc inducida por la -
adenosina resultara en una inhibición de la actividad del -
núcleo ventromedial y subsecuentemente de la conducta sexual 

Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la infu-

sión de dibutiril AMPc en el hipotála~o ventro~edial favore
ce, :en lugar de inhibir, la expresión de la lordosis en ra-
tas avariectomizadas y estrogenizadas (l77). Este resultado 
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no anova el mecanismo arriba mencionado. Se sabe Que, la 

actividad en las fib::-as noradrenérgicas Que inervan al nú
cleo ventromedial es esencial para la expresión de lordo--

siso 
, 

Factores Que tienden a sunrimir o antagonizar la acti-

vidad adrenérgica a este nivel impide~ la manifestación de 

la conducta sexual en la rata,(I2I,I28). For otra parte, se 

sabe que la adenosina actuando a nivel presináptico (recep

tore$ A) ~~ede in~i~ir dranáticamente la liberación de nor
adrenali~a de diversas regiones cerebrales (I75,I76). Por -

consiguiente, es probable que la adenosina su~rimiera la --
conducta de lordosis al inhibir la liberación de noradrenali 

na o su acció~ sobre receptores postsinápticos en neuronas 
del' -núcleo ventromedial. Estudios 11 in vi tro " en nuestro la--

, 
boratorio apoyan esta ~osibilidad. Sin embargo, sera necesa-
rio realizar mas estudios para determinar si la i~~ibición -

de la conducta sexual producida por la adenosina es debida a 

la modulación por este nucleótido de la libe::-ació~ de nora-
drenalina o está involucrada a otro de los múltiples rnecanis 

mos que puede~ ser regulados por la adenosina. 
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C o ~ C L U S ION E S 

los resultados de la ?rese~te tesis muestran que la -

conducta de lordosis en la rata está sometida a acciones -

inhibitorias que ejercen su accción a nivel del núcleo -
ventromedial hipotalámico. El GAnA, el principal neurotrans 
misor in~ibitorio a nivel cerebral no ~arece tener acción -

alguna sobre la regulación de la conducta de lordosis, ya -
que tanto la administración de un potente agonista gabaérgi 

co, el muscimol, como la de un antagonista gabaérgico, la -

picrotoxina, en el núcleo ventromedial no tuvieron efecto -

al~~no sobre la conducta sexual. Por el contrario, la infu

sióh intrahipotalámica de glicina, el otro neurotransmisor 
inhibitorio importante, provocó una disminución eradual a ~ 

la conducta de lordosis inducida por la progesterona en ra

tas ovariectomizadas tratadas con estrógenos. Congruente -

con esta acción inhibitoria de la glicina, la administracibn 

de estricnina, su antagonista específico, facilitó la con-

ducta de lordosis en ratas ovariectomizadas y tratadas con 

dosis subumbrales de estrógenos.con base en lo Que se cono
ce sobre la acción de la glicina en neuronas ventromediales 

es probable que la inhibición ejercida por este aminoácido -
sobre la conducta de lordosis sea debida a una inhibición -
directa de la descarga de éstas neuronas po~ hiperpolariza--

. ,. 
cl.on_. 

La administración intrahipotalámica de adenosina, un -
neuromodulador interfirió claramente con la acción facilita 
toria sobre la conducta de lordosis de la progesterona en -

ratas pretratadas con estrógenos. Dado que la denosina pa-
rece actuar a través de reeular la liberación de neurotrans 

misores, es posible que su acción inhibitoria fuera debida a 
su interferencia con la liberación de noradrenalina en el -
núcleo ve-ntromedial, fenómeno Que se sabe esencial para la -
producción de lordosis por progesterona. 
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Los resultados de esta tesis sugieren un papel funcio

nal de la glicina y de la adenosina en la regulación de 

una función, la conducta sexual, que se integra a nivel hi 

~btalámico. La posibilidad de que estos corn,uestos regu.-
len otras funciones a este nivel debe ser investigada en -

el futuro. 
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