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Resumen

El presente trabajo trata de la relacion de la conducta sexual con el sistema opioide enddgeno
en la rata hembra. El sistema opioide enddégeno es uno de los mediadores principales en la conducta
sexual, participa en las propiedades reforzantes de la copula y en la saciedad sexual (inhibicion de la
conducta sexual por el despliegue de la misma), a través de sus principales receptores u, K y 6. En
hembras, la conducta sexual tiene dos componentes principales, proceptividad (conductas especie
especificas que solicitan la atencion del macho y que son consideradas como expresion de la
motivacion sexual) y receptividad (dorsiflexion que permite la intromision del pene en la vagina) y se
puede estudiar bajo dos condiciones experimentales, copula regulada por la hembra (CR) y cépula no
regulada (CnoR). Solo las hembras que regulan la copula presentan un estado afectivo positivo en el
que participan los opioides enddgenos. Se cree que tras la CR, éstos son liberados en areas cerebrales
que regulan la conducta sexual en la hembra como el area predptica media (APOm), el hipotalamo
ventromedial (VHM) y la amigdala (AMG). En el caso de la saciedad sexual, la administracion de
antagonistas del receptor opioide p induce la conducta sexual en machos sexualmente saciados. En
hembras, la saciedad sexual, asi como la influencia sobre la motivacion y la conducta sexual, dada por
una pareja sexual novedosa (efecto Coolidge) han sido poco estudiadas.

Evaluamos si la saciedad sexual y el efecto Coolidge se presentan en la rata hembra y si bajo
dos condiciones de copula (CR y CnoR) inducen cambios en la expresion de los genes que codifican
para los receptores opioides p, k 0 6 en el APOm, el HMV y la AMG. Para lo anterior, analizamos la
conducta sexual femenina (proceptividad y receptividad) durante una sesion de 4 h de CR y CnoR con
un macho sexualmente experimentado. Para estudiar el efecto Coolidge en hembras, evaluamos de
forma inicial, la motivacién sexual incentiva (MSI) por un macho sexualmente conocido (M CON) o
uno novedoso (M NOV) tras 1 hora de copula (CR o CnoR). Posteriormente, evaluamos la MSI por un
incentivo sexual vs un incentivo social (hembra) asi como la preferencia de pareja (PP).

Para estudiar si la conducta sexual modifica la expresion de los genes para los receptores W, K
0 J, se formaron diversos grupos independientes: a) Una sesion de 1 h de CR y CnoR, obtencion de
areas cerebrales a las 4, 12 y 24 horas, b) Cuatro sesiones de 1 h (cada 5 dias), obtencion de tejidos
cerebrales a las 24 h de la tltima sesion. C) Una sesion de 4 h de CR y CnoR, obtencion de tejidos
cerebrales a las 24 h de la ultima sesion.

Como resultados obtuvimos que las hembras muestran una mayor motivacion sexual por un
compaiiero sexual novedoso, que por uno con el que ya han copulado (M CON), independientemente
de la condicion de copula, denotando el efecto Coolidge en hembras. No obstante, durante la prueba de
preferencia de pareja, a pesar de mostrar mas tiempo de estancia en el compartimento con el M NOV;
las hembras copularon por igual con ambos machos.

Durante la prueba de copula durante 4 h, se encontré un declive en la proceptividad en CR y
CnoR, mas no su extincion, mientras que la receptividad no se modific6. Estos eventos conductuales
no se relacionan con modificaciones en la expresion del gen que codifica para el receptor opioide p en
el APOm. Asimismo, ninguno de los esquemas de cépula modificé la expresion genética de los
receptores a opioides estudiados en las areas analizadas por lo que proponemos que se activan
mecanismos reguladores postranscripcionales y a nivel de receptores tras la copula.
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Abstract

The endogenous opioid system is an important mediator of sexual behavior, involved in
sexual reward and sexual satiety (defined as the sexual inhibition by the execution of sexual behavior),
throughout its three main receptors, pu, k¥ and 6. In females, sexual behavior is composed by two
aspects, proceptitivty (species-specific behaviors that incite the male to mate, considered to reflect
sexual motivation; and receptivity or lordosis (dorsiflexion that enables the penis intromission in the
vagina). Female sexual behavior may be evaluated in two mating conditions: paced and non-paced.
Only when paced by the female, sexual behavior induces a reward state probably due to the release of
endogenous opioids in brain areas that regulate this behavior such as the medial preoptic area (mPOA),
the ventromedial hypothalamus (VMH) and the amygdala (AMG). Opioids also are involved in sexual
satiety, at least in males, because the administration of p-antagonists induces the resumption of sexual
behavior in sexually satiated subjects. However, sexual satiety and the Coolidge effect (defined as
sexual resumption by a novel partner in a sexually satiated animal) have been poorly studied in
females.

In the present study, we evaluate if sexual satiety and the Coolidge effect are present in
female rats and if different schemes of sexual behavior induce changes in genes' expression for i, K or
d receptors in the MPOA, the HVM and the AMG. We first analyzed the proceptivity and receptivity
during a 4h mating session with a sexual experienced male. Second, we evaluated the sexual incentive
motivation (SIM) of a female for a novel sexual partner, compared with a known male (a male that
copulated with the female before the test) after 1 h of paced or non-paced mating. In a last test, we
evaluated the SIM for a sexual vs a social incentive and the partner preference (PP) for a novel or a
known sexual partner.

We also studied putative changes in the gene expression of opioid p, k and  receptors, in the
following experimental groups: a) One-hour of paced or non-paced mating, and the brain areas
analyzed 4, 12 and 24 h after the mating test; b) four mating session (every fifth day), and the brain
areas studied 24 h after the last mating test; and c) 4 h of continuous paced or non-paced mating, and
the brain areas analyzed 24 h after mating.

Females showed more sexual motivation for the new male than the known one in both mating
conditions, denoting the presence of the Coolidge effect in females. However, in the PP test, females
spent more time with the new male but copulated similarly with both males.

During the 4 h of mating, proceptivity declined under both mating conditions but it was not
completely abolished. In this test receptivity was not altered. Gene expression for opioid receptors was
not modified by mating in no experimental group. It is possible that posttranscriptional mechanisms
and at the level of the receptors might regulate the opioids system during mating behavior.
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l. Introduccion

1.1 Conducta sexual femenina de la rata
La rata hembra, al igual que las hembras de la mayoria de los
mamiferos, despliega la conducta sexual solo cuando existen las condiciones
hormonales adecuadas, ya sea durante el ciclo estral o por la induccion de la

receptividad sexual por la administraciéon de hormonas exdgenas.

1.1.1 Ciclo estral de la rata
El ciclo estral tiene una duracién de 5 dias en promedio y se divide en

cuatro etapas: metaestro, diestro, proestro y estro (Blaustein & Mani, 2007).
Estas fases estan controladas por una cascada de eventos neuroendocrinos,
incluyendo la activacion del eje hipotalamo- hipdfisis- ovario. En la fase de
metaestro, se estimula la secrecidon de la hormona foliculo estimulante (FSH
por sus siglas en inglés) y de la hormona luteinizante (LH, por sus siglas en
inglés). La FSH estimula la proliferacion de los foliculos en el ovario y la
sintesis de estrogenos que, al incrementar su concentracion, retroalimenta
positivamente la secrecion de LH. Este pico en la concentracion de LH se
acompafna de un pico de secrecion de progesterona (Ps) que preceden a la
ovulacion en la fase de proestro —fase en la que se despliega la conducta
sexual-. Si no ocurre la fecundacion del 6vulo, los niveles hormonales
regresaran a los niveles basales, repitiéndose el ciclo (figura 1). Cada una de
las fases del ciclo estral puede diferenciarse por las caracteristicas del

epitelio vaginal (Goldman et al., 2007).
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Figura 1. Ciclo estral en la rata (modificado de Goldman ef al., 2007). Se muestra los
niveles hormonales a lo largo del ciclo.

La variacion en los niveles hormonales, durante la fase de proestro,
coincide con la conducta sexual la cual, para el caso de la rata hembra tiene

dos componentes principales: la receptividad y la proceptividad.

1.1.2 Receptividad

Las hembras de ciertas especies despliegan la posicion de lordosis en
respuesta a la estimulacion perineal y de los flancos que permite la entrada
del pene en la vagina (Blaustein & Erskine, 2002; Agmo, 2007a). La postura
de lordosis consiste en la inmovilidad de la hembra, extension de las patas
delanteras, dorsiflexion de la columna vertebral, elevacion de la cabeza y
desviacion de la cola hacia un lado; lo que expone la entrada vaginal. La
respuesta de lordosis se presenta gracias a las aferencias del nervio
pudendo interno, que inerva un area de aproximadamente 2 cm alrededor del
clitoris. La sensibilidad de esta area es mayor durante la fase de receptividad
sexual que en el resto del ciclo, favoreciendo la estimulacion sexual y la
respuesta de lordosis (Adler et al., 1977). Una manera de cuantificar la
receptividad sexual es por medio del cociente de lordosis (CL), el cual se
calcula con la siguiente férmula y se expresa en porcentaje(Blaustein & Mani,

2007):

CL= Numero de lordosis desplegadas X 100

Numero de montas recibidas
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1.1.3 Proceptividad
Las hembras de diversas especies determinan el inicio de la cépula

durante el periodo de receptividad sexual a través de una gama de
conductas especie-especificas que denotan la disponibilidad de la hembra
para copular y que se expresan ante la presencia del macho. Estas
conductas se denominan conductas proceptivas (McClintock et al., 1982).
Las mas representativas en la rata son las siguientes (Edwards & Pfeifle,
1983):

Orejeo: movimientos cortos y rapidos de la cabeza que producen a su
vez un aleteo fino de las orejas.

Brincoteo: pequefios saltos con las cuatro extremidades extendidas.

Zig-zagueo: carreras que la hembra realiza con cambios abruptos de
direccion para finalmente detenerse y permitir la monta del macho.

Las conductas proceptivas reflejan la iniciativa de la hembra por
interactuar sexualmente con el macho y para mantener esta interaccion, por
lo que han sido consideradas como indicador de la motivacion sexual
(Rossler et al., 2006; Ventura-Aquino & Fernandez-Guasti, 2013). Se ha
reportado que hasta el 90% de las intromisiones logradas por el macho, son
precedidas por conductas de solicitud de la hembra en condiciones naturales
y seminaturales (McClintock & Anisko, 1982). En estos ambientes, la hembra
tiene un papel muy activo en establecer el ritmo de la copula. Una manera de
estudiar en condiciones de laboratorio el papel activo que tiene la hembra en

la interaccion sexual es mediante la copula regulada (CR).

1.2 Cépula regulada por la hembra (CR)
La CR es la condicion experimental en la cual la hembra tiene el control del

inicio y de la continuacién de los acercamientos sexuales, lo que simula
mejor lo que sucede en el medio natural y seminatural (McClintock et al.,
1982). Una manera de realizar la CR es con una caja de acrilico, dividida en

dos compartimentos conectados por un orificio cerca de la base, por el cual
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s6lo la hembra pueda pasar debido a su tamafio menor con respecto al del

macho (figura 2).

A)

o

Figura 2. Cajas de observacion empleadas para el estudio de la conducta sexual A)
copula regulada por la hembra, B) copula no regulada por la hembra.

La CR tiene consecuencias diferentes de las que tiene la copula no
regulada (CnoR). Desde el punto de vista fisiolégico, las hembras que
regulan la cépula reciben estimulacion vaginocervical cuantitativa (menor
numero de intromisiones) y cualitativamente (el periodo entre una intromision
y otra, y la duracién de estas intromisiones son mayores, en comparacion de
la condicion CnoR) diferente a la recibida cuando el macho es el que la
regula (Erskine et al., 1989; Martinez & Paredes, 2001). Asimismo, en la CR
se requiere de menos intromisiones para inducir el estado de pseudoprefiez,
qgue consiste en la permanencia del cuerpo luteo, lo que puede favorecer la
implantacion del 6vulo fecundado y con ello, la reproduccién (Erskine et al.,
1989; Kornberg & Erskine, 1994). Otra diferencia importante es que solo la
CR ha demostrado tener un caracter reforzante, induciendo un estado de
afecto positivo (considerado analogo al placer en humanos), evaluado por el
paradigma de cambio de preferencia de lugar condicionada (CPL) (Paredes
& Vazquez, 1999; Garcia-Horsman et al., 2008).

La CR tiene dos componentes principales que pueden ser medidos: el
componente sensorial y el motivacional (Erskine, 1992). El componente

sensorial se refiere a la capacidad de la hembra de discernir el tipo de
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estimulaciéon sexual que recibe. Este se calcula mediante el porcentaje de
salidas de la hembra del compartimento donde se encuentra el macho,
después de haber recibido una monta, una intromisién o una eyaculacion. El
componente motivacional se calcula midiendo el tiempo que tarda la hembra
en regresar (latencia de retorno) al compartimento donde se encuentra el
macho, después de que ha salido por haber recibido una monta, una
intromisién o una eyaculacion, y se considera que denota la disposicion de la
hembra para continuar copulando. Ambos componentes se correlacionan
positivamente con la intensidad del estimulo que la hembra recibe, por lo que
es mayor el porcentaje de salidas después de que la hembra recibié una
eyaculacién o una intromision, que después de que recibié una monta; y las
latencias de retorno son mayores después de una eyaculacibn o una
intromisién, que aquéllas presentadas después de una monta (Zipse et al.,
2000).

La CR se ha propuesto como una condicion que evalua no solo los
componentes consumatorios de la cdpula, sino que gracias a sus
caracteristicas, también evalua los aspectos motivacionales para iniciar y
mantener esta interaccion. Sin embargo, existen otras maneras de evaluar la
motivacion sexual, midiendo las conductas de acercamiento que realiza un
sujeto en torno a un incentivo de indole sexual, al cual no se tiene libre
acceso, por ejemplo, mediante la prueba de motivacion sexual incentiva
(MSI)(Agmo, 1999; Agmo et al., 2004).

1.2 Motivacioén sexual incentiva
En la mayoria de las hembras de mamiferos, las condiciones

hormonales son las que determinan que un conespecifico se torne en un
incentivo sexual (Agmo, 1999; Agmo et al., 2004; Ellingsen & Agmo, 2004).
Durante el periodo de receptividad sexual para la hembra, incrementa el
valor incentivo de un macho, lo que desencadena la busqueda activa de un
compaiero sexual. Las conductas de acercamiento y su persistencia seran el
reflejo de la motivacion sexual por el incentivo; es decir, habra mas

acercamiento por aquel sujeto con mayor valor incentivo. La prueba de
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motivacion incentiva (MSI) evalua estas conductas de acercamiento. La
prueba de MSI se realiza en una arena rectangular que tiene dos
compartimentos colocados en lados opuestos (Agmo, 1999) (figura 3). En
cada compartimento se coloca a cada sujeto incentivo (macho intacto, macho
castrado, hembra sexualmente receptiva, etc.). Posteriormente se evalua el
tiempo de estancia del sujeto experimental en la vecindad de uno u otro
incentivo. Se ha medido la MSI en ratas hembras ovariectomizadas, con
induccién de la receptividad sexual por la administracion de hormonas
gonadales y se ha demostrado que permanecen mas tiempo en la zona
incentiva de un macho intacto, que de uno castrado; mientras que las
hembras que no estan sexualmente receptivas, no muestran preferencia por
ninguno de estos incentivos (Agmo, 1999). También se ha evidenciado que
la MSI disminuye después de la copula. Es decir, las hembras que reciben
tres eyaculaciones previas a la prueba de MSI, permanecen el mismo tiempo
en la zona incentiva de un macho intacto que en la de uno castrado, a
diferencia de aquellas que no han copulado previamente. Estos resultados
denotan la dependencia hormonal de la rata hembra para que incremente el
interés por una pareja sexual, y que la ejecucion de la copula disminuye el
interés o la motivacion sexual subsecuente (Agmo et al., 2004). Una de las
grandes ventajas de la prueba de MSI|I es que se puede estudiar
especificamente el componente apetitivo de la copula ya que no permite el
contacto fisico entre el sujeto experimental con los sujetos incentivos;
mientras que las conductas consumatorias pueden evaluarse por medio de

otros paradigmas como el de preferencia de pareja (PP).
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Figura 3. Arena donde se realiza la prueba de motivacién sexual incentiva (adaptado de Agmo, 2004).

1.4 Preferencia de pareja

En esta prueba, el sujeto experimental puede moverse libremente a
través de una arena con tres compartimentos, en la cual se colocan los
sujetos incentivos en los compartimentos laterales, sujetados con un arnés
como se muestra en la figura 4 (Broekman et al., 1988; Paredes et al., 1998).
De esta forma, se puede evaluar la busqueda activa de un companero
sexual, la preferencia por un incentivo u otro, y la ejecucién de la copula. Se
ha reportado que las hembras en proestro, asi como aquellas
ovariectomizadas y tratadas con estradiol (E2) y P4, permanecen mas tiempo
con un macho sexualmente activo, que con uno castrado (Broekman et al.,
1988).

CINVESTAV, Doctorado en Neurofarmacologia y Terapéutica Experimental
Elisa Ventura Aquino, 2017



93 cm

27 cm

”»,

21cm —

Figura 4. Arena de tres compartimentos donde se realiza la prueba de preferencia de pareja.

Existen eventos relacionados con la conducta copulatoria que influyen
sobre la motivacion sexual, como en la eleccion de pareja, tales como la

saciedad sexual y el efecto Coolidge.

1.5 Saciedad sexual y efecto Coolidge
La saciedad sexual se puede definir, en machos, como la inhibicion de

la copula, consecuencia de la ejecucion repetida y exagerada de la misma.
Es decir, un macho que ha copulado ininterrumpidamente con una misma
hembra, llegara a la inhibicién de la conducta sexual. Se ha utilizado varios
criterios para establecer que un macho se encuentra sexualmente, entre los
cuales esta un periodo de 90 minutos sin presentar una eyaculacion (Phillips-
Farfan & Fernandez-Guasti, 2009) o 30 minutos sin presentar una monta
(Beach & Jordan, 1956). Si inmediatamente después de que se establece la
saciedad sexual, se presenta una hembra desconocida, el macho puede
reiniciar la copula. A este reinicio de la conducta sexual, desencadenada por
una pareja sexual novedosa, se le conoce como el efecto Coolidge (Bermant
et al., 1968). Se ha propuesto que la inhibicion de la cépula durante la
saciedad sexual es consecuencia de la habituacion al mismo estimulo
sexual, y el reinicio de la copula ante la nueva pareja sexual, consecuencia
de una deshabituacion marcada (Agmo, 2007a). Existen numerosas
interpretaciones acerca de las consecuencias del efecto Coolidge, que van
desde la fertilizacion de mas hembras, a la remocion del tapon seminal
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dejado por otros machos (Tlachi-Lépez et al., 2012; Lucio et al., 2014). Por
otro lado, la saciedad sexual y el efecto Coolidge se han evaluado

escasamente en las hembras.

En los afos ochenta se mostré que las hembras de los hamsteres
dejan de asumir la posicién de lordosis tras la copula continua con un mismo
macho, y que reanudan esta posicion si se presenta un macho sexualmente
novedoso (Lester & Gorzalka, 1988). En otro estudio hecho en ratas hembra
a las que se les permitié regular la cépula con un macho hasta el criterio de
saciedad sexual (20 minutos sin pasar al compartimento del macho) tras los
cuales se les presentaba ya sea un macho novedoso o aquél con el que
habian copulado previamente. Aquellas hembras que fueron expuestas a un
macho desconocido presentaron mas conductas proceptivas y tardaban
menos tiempo en regresar al compartimento del macho para continuar la
cbpula, en comparaciéon con las hembras a las que se les presentd el macho
inicial (Agmo, 2007a).

Considerando a las conductas proceptivas como un componente
motivacional de la conducta sexual femenina, estudiamos en ratas hembras
en fase de proestro, si a lo largo de 90 minutos de copula continua se
acompafnaban de la disminucién en la proceptividad (brincoteo/zig-zagueo y
orejeo) en dos condiciones de coépula, CR y CnoR. Posteriormente,
evaluamos si la presentacion inmediata de un macho novedoso producia
modificaciones en las conductas proceptivas, con el que se permitié la copula
por otros 90 minutos restantes (Ventura-Aquino & Fernandez-Guasti, 2013).
Encontramos que, tras los primeros 90 minutos de copula (regulada o no), las
hembras presentan un declive en los niveles de proceptividad, pero solo
aquéllas que regularon la copula muestran un incremento en la cantidad de
estas conductas cuando se les reemplaza el macho inicial (ya conocido) por
uno novedoso. A la disminucidén de la proceptividad en los primeros 90
minutos de coépula, asi como al repunte observado ante la el macho

sexualmente novedoso se considerd6 como la expresion del efecto Coolidge
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en hembras, lo que a su vez, abrid la posibilidad de evaluar el efecto de la
novedad sexual sobre la conducta sexual femenina en otros paradigmas, que
podrian sumarse a la evidencia sobre la expresion de efecto Coolidge en
hembras. Por otro lado, en ambas condiciones de copula (regulada o no),
hacia el final de la prueba, es decir, tras 180 minutos de copula continua, las
hembras mostraron una disminucién importante en los niveles de
proceptividad y, en el caso de la CR, las hembras pasaron mas tiempo en el
compartimento neutro y cruzaron menos veces al compartimento con el
macho, denotando una baja en la motivacion para interaccionar con éste. Sin
embargo, la proceptividad no se abolié por completo, por lo que no pudo
establecerse la equivalencia en la expresién conductual analoga clasica de la
saciedad sexual en machos, que consiste en la extincion de la conducta
copulatoria. Uno de los motivos por los que no se observo la inhibicion
completa de la conducta sexual pudo deberse justamente al aumento en la
proceptividad que indujo la introduccién de un macho novedoso, por lo que
seria de utilidad evaluar la proceptividad con otros paradigmas. Por ejemplo,
extender el tiempo de copula con un mismo macho, evitando con ello la

novedad sexual.

La importancia de estudiar a las conductas que son intrinsecamente
reforzantes como la conducta sexual, la conducta maternal o la de juego,
radica en conocer sobre la neurobiologia de los mecanismos de la
recompensa, y con ello, encontrar los sustratos que inician, dirigen y

mantienen a estas conductas (Paredes, 2014).

1.6 Recompensa sexual
Los mecanismos involucrados en el procesamiento de la recompensa

han sido ampliamente estudiados en el campo de las drogas de abuso, ya
que éstas actuan sobre los sistemas de recompensa que regulan las
conductas intrinsecamente reforzantes (Kelley & Berridge, 2002). Hay varias
consideraciones que indican que la recompensa proporcionada por las
drogas de abuso, y aquella de las conductas naturalmente reforzantes
difieren entre si en aspectos importantes. Por ejemplo, el efecto de las
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drogas de abuso generalmente se acompafa por la aparicion de tolerancia
farmacolodgica, es decir de una disminucion del efecto reforzante ante una
misma dosis dada, asi como de cambios plasticos adaptativos a largo plazo
que podrian contribuir a otros cambios conductuales tales como el déficit en
la toma de decisiones, asi como a la impulsividad que suelen acompanar al
consumo de estas sustancias (Kelley & Berridge, 2002). Estas
modificaciones no se observan después de las conductas que son
intrinsecamente reforzantes. Las bases neuronales que modulan el
despliegue de estas conductas se han agrupado en dos sistemas principales,
el sistema mesolimbico dopaminérgico y la red de conductas sociales que
juntas forman, a su vez, un circuito mas grande denominado la red de toma
de decisiones sociales. Esta red regula aquellas conductas en las que un
animal recibe sefiales del ambiente, las cuales integra con su propio estado
fisiolégico para finalmente tomar una decisién y ejecutar una respuesta
(O'Connell & Hofmann, 2011b; O’Connell & Hofmann, 2011; 2012). Esta red
se encuentra altamente conservada entre las especies ya que se han
descrito estructuras homdélogas en peces, anfibios, reptiles y mamiferos, lo
que sugiere su gran importancia en la evolucion social de los vertebrados
(O'Connell & Hofmann, 2011b).

1.7 Red de toma de decisiones sociales
La figura 5 ilustra las areas cerebrales involucradas en la toma de

decisiones sociales (O’'Connell & Hofmann 2011), formada por el sistema
mesolimbico dopaminérgico (figura 5, panel superior) y la red de conductas
sociosexuales (figurab, panel inferior). Ambas redes se interconectan en las

areas que se muestran en verde.

El sistema mesolimbico dopaminérgico es el sustrato neural donde se
evaluan los rasgos importantes o sobresalientes de un estimulo externo. Este
circuito contiene proyecciones dopaminérgicas del area tegmental ventral
(ATV) hacia el nucleo accumbens (NA). Otras areas involucradas en este
sistema son el septum lateral (SL), el ventral pallidum, el estriado, la
amigdala basolateral (AMG bl), el nucleo de la base de la estria terminal
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(NBET) y el hipocampo (O'Connell & Hofmann, 2011b; O’Connell & Hofmann,
2011).

La red de conducta sociales se compone de seis areas cerebrales (la
AMG media, el area predptica, el hipotalamo anterior, el HVM, la sustancia
gris periacueductal, el septum lateral y el nucleo de la base de la estria
terminal) que participan en la regulacion de las conductas de mamiferos tales
como la sexual, la agresiva y la parental (figura 5, panel inferior). Estas
regiones se encuentran anatdmicamente conectadas y expresan receptores

a hormonas sexuales (Newman, 1999; O’Connell & Hofmann, 2011).

Sistema mesolimbico dopaminérgico

Red de conductas sociales

Figura 5. Areas cerebrales que pertenecen a la red de conductas sociales en azul y al sistema
mesolimbico de recompensa en amarillo, los cuales convergen en las areas en verde. Ambas redes
tienen estrechas uniones anatomicas entre ellas, sefialadas por flechas. Imagen tomada y modificada de
O’Connell y Hofmann (2011). AMG bl: amigdala basolateral, AMG Me: amigdala media, APO: area
preoptica, ATV: area tegmental ventral, Est: estriado, HA: hipotalamo anterior, Hip: hipocampo,
HVM: hipotdlamo ventromedial, NBET: nucleo de la base de la estria terminal, NA: nucleo
accumbens, SGPA: sustancia gris periacueductal, SL: septum lateral, VP: ventral pallidus.
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1.8 Sistema opioide endégeno
Los opioides endogenos ejercen sus efectos por medio de tres

receptores principales: Y, K y 8. Los receptores a opioides presentan una
analogia estructural del 60%. En el sistema nervioso, se localizan tanto en la
pre, como en la post-sinapsis (Hadjiconstantinou & Neff, 2011). Estos
receptores comparten una estructura similar de siete dominios
transmembranales, un dominio N-terminal localizado en el exterior de la
célula y un dominio carboxilo terminal en el interior, y se encuentran
acoplados a la proteina Gio (Koneru et. al, 2009). Su activacion produce el
cierre de los canales de calcio sensibles a voltaje, apertura de canales de
potasio; asi como a la inhibicion de la enzima adenilato ciclasa y la
disminucién del adenosil monofostato ciclico (AMPc). Todos estos
mecanismos reducen la neurotransmisiéon debido a que favorecen la

hiperpolarizacion celular (Giuliano et al., 2008; McDonald & Lambert, 2011).

Los receptores a opioides se expresan ampliamente en el cerebro,
principalmente en la corteza, el sistema limbico, el tallo cerebral y en el
sistema nervioso periférico (Bodnar, 2007; Le Merrer et al., 2009). En la
figura 6 se muestra la distribucion anatomica en el sistema nervioso central
de los genes para estos receptores, la cual, en términos generales, coincide
con los sitios de la expresion de las proteinas los cuales frecuentemente se
sobreponen, aunque algunas estructuras expresan con mayor densidad un
receptor que otro (Le Merrer et al., 2009). Por ejemplo, el receptor py se
expresa mayormente en la AMG, el talamo, el hipotalamo, el mesencéfalo y
el tallo cerebral (Bodnar, 2007; Le Merrer et al., 2009). El receptor k se
localiza primordialmente en la corteza cerebral, el tubérculo olfatorio, el area
predptica (APO), el hipotalamo y la hipdfisis. El receptor & es abundante en el
tracto olfatorio y la AMG (Bodnar, 2007; Le Merrer et al., 2009). Los
receptores P y K coexisten en la mayoria de las estructuras mientras que la

distribucion del receptor & es mas restringida, siendo baja su expresion en el
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hipotalamo, el tdlamo mesencefalico y el tallo cerebral (Bodnar, 2007; Le
Merrer et al., 2009).

A pesar de tener sistemas de transduccion similares, la activacion de
los receptores a opioides puede producir efectos conductualmente opuestos.
Por ejemplo, la administracion sistémica de agonistas y y & producen
preferencia de lugar; mientras que la de agonistas de los receptores k
produce aversion de lugar, disforia y anhedonia, por lo que se cree que estos
ultimos ejercen efectos opuestos a los receptores py y 8, fungiendo como
reguladores (Giuliano et al., 2008). Los ligandos endogenos de los
receptores a opioides se componen de mas de una veintena de péptidos
agrupados en tres familias principales: endorfinas, encefalinas y dinorfinas,
los cuales se forman a partir de sus respectivos precursores:
proopiomelanocortina (POMC), proencefalina (PENC) y prodinorfina
(PDIN)(Giuliano et al., 2008; Hadjiconstantinou & Neff, 2011; McDonald &
Lambert, 2011). La POMC se sintetiza en los cuerpos neuronales localizados
en el nucleo arcuato del hipotalamo y en el nucleo del tracto solitario. Los
péptidos derivados de PENC Y PDIN tienen una distribucién mas amplia que
incluye al nucleo accumbens, el hipocampo, la AMG, el tubérculo olfatorio y
el hipotdlamo. Los opioides endégenos comparten una secuencia en su
extremo amino terminal formada por los aminoacidos Tyr-Gly-Gly-Phe, la
cual interactua con los diferentes receptores (Giuliano et al., 2008; McDonald
& Lambert, 2011). La afinidad de los ligandos enddgenos de los receptores a
opioides se debe a diversos factores, entre ellos a las variaciones que
presentan en el resto de la secuencia de aminoacidos que los conforman,
sobre todo en aquellas secciones de las secuencias que interaccionan con
los dominios extracelulares de cada subtipo de receptor a opioides (Kane et
al., 2006).
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Figura 6. Distribucion anatomica de los cuerpos neuronales que expresan el ARNm,
detectados por la técnica de hibridacion in situ, de los genes que codifican para los receptores
a opioides en el cerebro de los roedores. AMG, amigdala; APO, area preoptica; ATV, area
tegmental ventral; BO, bulbo olfatorio; C Ent, corteza entorrinal; CO, corteza occipital; CP,
corteza parietal, C pir, corteza piriforme; CT, corteza temporal; HVM, hipotalamo
ventromedial; NA, nucleo accumbens; AP, nicleo pontino; RM, rafé magno; Tal, talamo.
Imagen tomada y modificada de Le Merrer et al, (2009).

1.9 Opioides y conducta sexual
Como se describi6 en el apartado anterior, el sistema opioide

endogeno esta ampliamente distribuido en el sistema limbico y en el
hipotalamo; se le ha relacionado con la regulacién de algunas acciones de
las hormonas esteroideas en esos sitios. Por ejemplo, en ratas hembras
intactas, existen variaciones importantes en la actividad de los receptores
opioide u a lo largo del ciclo estral (Sinchak & Micevych, 2003). Se presenta
la activacion e internalizacion de éstos en el nucleo predptico medio (NPM) y
la AMG media, que son mayores en las fases en la que no se presenta
receptividad sexual (metaestro y diestro). Conforme los niveles de
estrogenos aumentan, al final del diestro, la activacion e internalizacion de
estos receptores disminuye, siendo menores durante la tarde y noche del
proestro, coincidiendo con el periodo de maxima receptividad sexual. La

terminacién de esta fase se acompana de un aumento de la actividad e
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internalizacién de los receptores a opioides p (Sinchak & Micevych, 2003).
También se ha relacionado a la activacion de estos receptores, con la
inhibicion de la secrecion de LH, en las neuronas que contienen a la
hormona liberadora de gonadotropina en el APOm (Micevych & Sinchak,
2007), mientras que el papel de los receptores d y k sobre la secrecién de LH

€S menor.

La interrelacién entre el sistema opioide enddgeno y las hormonas
sexuales se ha descrito también en ratas hembra ovariectomizadas, en las
que la administracion de 50pg/s.c de benzoato de E> (BE) produce la
internalizacién del receptor p en el APOm, el NPM y en la AMG media. Esta
internalizacién se mantiene durante las 24 h siguientes a la administracion de
BE, periodo que se requiere para que la administracion de P4 facilite la
receptividad sexual. La expresiéon de los receptores Y en la membrana
neuronal regresa a niveles basales a las 48 h posteriores a la administracion
de BE (Eckersell et al., 1998; Sinchak & Micevych, 2003). Por otro lado, si se
antagoniza al receptor a opioides de tipo y, esta internalizacion se previene y
es menor el efecto facilitador de la P4 sobre la receptividad sexual (Eckersell
et al., 1998; Sinchak & Micevych, 2003).

Se han realizado diferentes estudios de indole farmacoldgica para
evaluar la participacidn de los receptores a opioides en la conducta sexual
femenina. Uno de ellos fue el realizado por Pfaus y colaboradores (1992)
quienes administraron, en el ventriculo lateral derecho, agonistas selectivos
para cada subtipo de receptor a opioides, a hembras ovariectomizadas y
tratadas con dosis suboptimas de BE solo, o con BE + P4. Los resultados de
éste y de otros trabajos que han evaluado como los opioides participan en la
conducta sexual femenina se resumen en la tabla 1. Como se observa, la
mayoria de estos estudios se han hecho en la condicién de CnoR y se han
enfocado al efecto sobre la receptividad sexual. En términos generales, la
estimulacién farmacologica de los receptores de tipo u inhibe la receptividad
sexual; mientras que su bloqueo tiene un efecto que depende del sitio de
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administracion, ya que en el APOm facilita la lordosis, y en el HVM no la

modifica. Por otro lado, la activacion de los receptores & con un agonista

administrado por via intracerebroventricular (ICV), facilita la lordosis y la

proceptividad, pero su administracion directa en el APOm la inhibe. Por

ultimo, la activacion de los receptores k facilita o no modifica la lordosis.

Teniendo en consideracion lo anterior, es posible que los tres receptores

participen en la regulacion del despliegue de la conducta sexual femenina.

La importancia del sistema opioide enddgeno en la regulacion de la

conducta sexual en hembras se extiende también en otro aspecto importante

de ésta, como lo son las propiedades reforzantes de la cépula.

Tabla 1. Efecto de ligandos que se unen a los receptores a opioides y la conducta sexual en
hembras. (-): inhibicion, (+): facilitacion, CR: copula regulada, CnoR: copula no regulada.

Estado

Farmaco Admon. hormonal Condicion Efecto Referencia
OVx CR (-) Lordosis sélo en el grupo (Pfaus &
(?g?i\i/igﬁ)) Icv BE o BE con P4 Sin cambios en la Pfaff, 1992)
+Py4 proceptividad
OVx CR (+) Lordosis en ambos (Pfaus &
DPDPE Icv BE o BE trat.a.rnientos hormopales, Pfaft, 1992)
(agonista 3) +Py facilit6 la proceptividad en el
grupo con Py,
OVx CR (+) Lordosis con, y en (Pfaus &
ggSO gi_jagj ICV BE o BE ausencia de P4, no modifico la Pfaff, 1992)
+Py proceptividad.
OVx CnoR (-) Lordosis, efecto prevenido | (Sinchak et
DPDPE APOm Pulsos de con la administrqcién de'l al., 2004)
(agonista &) BE antagonista naltrindol. Sin
cambios en la proceptividad
CnoR (-) Lordosis, efecto prevenido | (Acosta-
Endomorfina 1cv OVx. con la administracion de Martinzzog‘z
(ag(}n?;tazs W) BE + P4 naloxona. No evaluaron la Etgen. )
proceptividad
OVx. CnoR (+) Lordosis en APOm, sin (Acosta-
(agjlggiga APOm e | Dosis efecto en el HVM. Sin gzg;nzzog‘z)
5 nogs electiv%)y HVM ZUb];SEtTIl)a evaluacion de la proceptividad ’
c 4
DAMGO APOme | OVx. CnoR ) Lordpsis. No evaluaron la I(\?;fiisrﬁ-z &
(agonista 1) HVM | BE+P4 proceptividad Etgen, 2002)
Dinorfina 1- OVx CnoR Sin efecto §obre la lordosis. g’(f?;;l f;
9 (agonista x) ICcv BE+P, La proceptividad no fue 1087) ’

evaluada
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1.9.2 Opioides y conductas reforzantes
El estado de afecto positivo se considera analogo al placer en

humanos (Agmo, 1999) y se establece tras la ejecucion de una conducta con
propiedades reforzantes. Como ya se mencion, la importancia de que una
conducta tenga consecuencias reforzantes es que tiene mayores
posibilidades de su repeticion (Paredes, 2014). Se ha encontrado que los
opioides enddgenos participan en el establecimiento de este estado de
afecto positivo en la conducta sexual y en otras conductas que son
reforzantes. Por ejemplo, la actividad fisica aerdbica voluntaria se relaciona
con estados de afecto positivo en roedores y con liberacion de opioides
enddégenos que a su vez, activan a los subtipos de receptores a opioides y, K
y O en diversas areas cerebrales como la corteza piriforme, la AMG bl, la
AMG Me, y el giro dentado del hipocampo (Arida et al., 2015). Esta activacion
acompafa también con cambios inmediatos en la expresidn de los genes
que codifican para los tres precursores de los ligandos enddégenos PENC,
PDIN y POMC; asi como de los receptores tipo y, K y & en el miocardio de
ratas macho, lo que se ha relacionado con la funcidén cardioprotectora dada
por el ejercicio aerobico (Dickson et al., 2008).

En relacion a la copula (Agmo & Paredes, 1988), el bloqueo de los
subtipos de receptores de opioides, mediante la administracion sistémica de
antagonistas inespecificos como la naloxona, evita el desarrollo del estado
de afecto positivo, inducido por la cépula (Paredes & Martinez, 2001).

Los opioides endoégenos juegan un papel en el reforzamiento
producido por la conducta sexual en ambos sexos. Por ejemplo, en ratas
macho que presentan una eyaculacion, se activan los receptores opioide tipo
M y se internalizan en el APO, estos eventos son mimetizados con la
administracion del agonista DAMGO en el tercer ventriculo, y pueden
bloquearse con la administracion sistémica de naloxona (Coolen et al., 2004).
En un estudio posterior se evalu6é en ratas macho por inmunofluorescencia,
la colocalizacion de (B-arrestina 2 y los receptores a opioides tipo y 0 6 en el
ATV a las 24 horas posteriores a una o seis eyaculaciones, asi como en
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machos sexualmente saciados. La colocaciéon de B-arrestina 2 con el
receptor de tipo p, fue mayor en machos sexualmente saciados que en
aquellos que presentaron una sola eyaculacion; mientras que la
colocalizacion con el receptor tipo © fue mayor solo en el grupo que eyaculo
una vez, lo que sugiere que la internalizacion de los receptores,
especialmente los de tipo u se internalizan de manera proporcional a la
actividad copulatoria ejecutada (Garduno-Gutiérrez et al., 2013b). Otra
evidencia de la relacion de los opioides enddgenos y la saciedad sexual es
que la administracion de naloxona, produce la reanudacion de la conducta
copulatoria en ratas macho sexualmente saciadas (Rodriguez-Manzo &
Fernandez-Guasti, 1995). Adicionalmente, la administracion de naltrexona
antes de la actividad sexual, evita el 