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Efecto de la administracion de yohimbina y 8-OH-DPAT
sobre la exhaucién sexual en ratas macho

Gabriela Rodriguez-Manzo,* Alonso Fernandez-Guasti*

Summary

The continuous exposition of male rats to receptive females results in constant copulation until animals become sexually ex-
hausted. Sexual exhaustion is a sexual inhibition state which can be expressed in two different manners, i.e. a complete inhibi-
tion of sexual behavior or the execution of one copulatory series after which no further sexual behavior is performed. It has
been demonstrated that complete recovery of this state is only observed after 15 days of sexual inactivity. Therefore, the sexual
exhaustion state could provide a useful model for studing the sexual inhibition present in different pathological states.

In order to characterize the role played by different neurotransmitter systems in the control of sexual exhaustion, the
possible participation of the serotonergic and noradrenergic systems in the establishment of this state was analyzed. To this
purpose, two different doses of the 5-HT,, agonist, 8-OH-DPAT (0.25 and 0.5 mg/kg) and the o, adrenoceptor antagonist,
yohimbine (2 and 4 mg/kg) were systemically administered. 8-OH-DPAT reversed the sexual exhaustion state at both dose le-
vels, the lower dose being more effective. Yohimbine reversed sexual exhaustion in a dose dependent manner. Results show
that the sexual exhaustion state is reversible and that the serotonergic as well as the noradrenergic systems participate in the
establishment of the inhibition present during this state.

Resumen

La exposicién continua de ratas macho a hembras receptivas da por resultado que estos animales copulen continuamente hasta
caer en estado de exhaucidn sexual. Este es un estado de inhibicion de la conducta sexual que se puede manifestar de dos for-
mas distintas: por una ausencia total de conducta sexual o por la ejecucién de una serie eyaculatoria de la que no hay recupe-
racién. Se ha demostrado que el reestablecimiento completo de la conducta copulatoria no se alacanza sino hasta después de 15
dias de inactividad sexual, por lo que este estado podria constituir un modelo adecuado para analizar los procesos que partici-
pan en la regulacidn de la inhibicidn sexual, presente en diferentes estados patoldgicos.

Con el objeto de caracterizar la participacion de los diferentes sistemas de neurotransmisién en el control de la exhaucién
sexual, se analiz6 el posible papel desempefiado por los sistemas serotoninérgico y noradrenérgico en el establecimiento de
este estado. Para ello se administraron por via sistémica diferentes dosis del agonista serotoninérgico SHT,,, 8-OH-DPAT
(0.25 y 0.5 mg/kg) y del antagonista noradrenérgico a,, yohimbina (2 y 4 mg/kg). La 8-OH-DPAT fue capaz de revertir la ex-
haucién sexual a ambas dosis, siendo mas efectiva la dosis baja, mientras que la yohimbina tuvo un efecto dosis-dependiente
que sélo alcanz6 significancia estadistica a la dosis alta. Los resultados indican que el estado de exhaucién sexual es reversible
y que ambos sistemas de neurotransmision participan en el establecimiento de esta inhibicién sexual.

* Divisién de Investigaciones en Neurociencias, Instituto Mexicano de Psiquiatria. Calz. México-Xochimilco 101, Col. San Lorenzo Huipulco,
14370 México, D.F. y Seccion de Terapéutica Experimental, Depto. de Farmacologia y Toxicologia, CINVESTAV. Ap. Postal 22026, 14000
México, D.F.
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Introduccion

La c6pula repetida en ratas macho da por resultado que
éstas caigan en un estado de exhaucién sexual. Durante
el desarrollo de estas series copulatorias, se observa una
disminucién progresiva en el nimero de intromisiones y
en la latencia de eyaculacién, asi como un incremento en
el niimero de montas y en la duracién del perfodo pos-
teyaculatorio.®14 Después de un promedio de siete series
eyaculatorias, las ratas macho caen en el estado de ex-
haucién sexual.’* El criterio para considerar que una rata
macho estd sexualmente exhausta consiste en que el
animal, al que se le ha permitido copular ad libitum
durante al menos dos horas, no presente conducta sexual
a lo largo de 30 minutos de exposiciéon a una hembra
receptiva.® La recuperacion total de la actividad copula-
toria no se presenta sino hasta después de 15 dias de
inactividad sexual ®

El estado de exhaucién sexual constituye un modelo
potencial para estudiar la inhibicién sexual, por lo que la
caracterizacién de los sistemas de neurotransmisién que
participan en su control pudiera tener relevancia.

Actualmente no estd bien establecido cual es el papel
que desempefia el sistema serotoninérgico en el control
de la conducta sexual masculina. Hay datos que indican
que la serotonina (5-HT) ejerce un control inhibitorio
sobre esta conducta.®*!6!8 Asi, la lesién de las vias
serotoninérgicas!>!1® y el bloqueo de la sintesis de 5-
HT?20 facilitan diferentes aspectos de la conducta sexual
masculina, mientras que la administracion de 5-HT o de
su precursor 5-hidroxitriptofano la inhiben.'%?! Sin em-
bargo, datos obtenidos recientemente muestran que al-
gunos compuestos agonistas del receptor 5-HT, 4, como
la 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)tetralina (8-OH-DPAT)
y el lisuride, facilitan la expresién de la conducta sexual
masculina, reduciendo dramdticamente el nimero de
intromisiones y la latencia de eyaculacion.’%67

La participacion del sistema noradrenérgico en la
regulacion de esta conducta tampoco estd del todo clara,
sin embargo, la mayor parte de los datos indica que este
sistema neurotransmisor tiene un papel facilitador de la
conducta sexual masculina.’!?

Diferentes aproximaciones experimentales que redu-
cen los niveles centrales de NA, como son el bloqueo de
su sintesis con dietilditiocarbamato,! la deplecién por
2-cloroetil-N-etil-2-bromobencilamina (DSP4)'? o las le-
siones electroliticas del locus coeruleus,!® inhiben dife-
rentes aspectos de la conducta sexual masculina. Por otro
lado, el incremento en la liberacion de NA por medio del
bloqueo de los adrenoceptores o, aumenta el niimero de
animales que copulan, y facilita diferentes aspectos de la
conducta sexual.!0.2!

Con base en estos datos y con el objeto de establecer
si los sistemas serotoninérgico y noradrenérgico estdn
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involucrados en el control de la inhibicién sexual pre-
sente durante el estado de exhaucion sexual, se disefiaron
dos series experimentales. En la primera se trata de re-
vertir el estado de exhaucidén sexual por medio de la
administracion del agonista SHT),, 8-OH-DPAT, y en la
segunda se evalua el efecto de la administracion de
yohimbina, un antagonista a,, sobre la exhaucién sexual.

Material y métodos

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar de 300-350 g
de peso, sexualmente expertas, sujetas a un ciclo inver-
tido de luz-oscuridad (12:12 hrs), iniciandose el periodo
oscuro a las 10:00 hrs. Los animales tuvieron acceso
libre a comida y agua.

Las pruebas de conducta sexual se realizaron dos
horas después de haberse iniciado la fase oscura del
ciclo. Se utilizaron ratas hembras como estimulo, a las
cuales se les indujo receptividad sexual por medio de la
inyeccion secuencial de valerianato de estradiol (4 u
g/rata) seguida 44 horas después de progesterona
(2 mg/rata). Las observaciones conductuales se llevaron
a cabo cuatro horas después de la inyeccidn de progeste-
rona.

En un estudio piloto se establecié que todas las ratas
macho alcanzan el estado de exhaucién sexual dentro de
un periodo de cuatro horas de cépula ad libitum. De
acuerdo con esto, el modelo conductual consistié en
colocar machos dentro de cajas cilindricas de plexiglas,
en presencia de hembras receptivas, y permitirles copu-
lar ad libitum a lo largo de cuatro horas, después de lo
cual fueron separados de las hembras, y 24 hrs después,
sometidos a la prueba experimental de conducta, previa
administracion del tratamiento correspondiente. Durante
esta prueba experimental se registraron los siguientes
parametros de conducta sexual masculina:

a) latencia de intromisién (LI): tiempo transcurrido
desde que se introduce la hembra en la arena de ob-
servacion, hasta que ocurre la primera intromision.

b) montas (M): nimero de montas que efectia un macho
antes de eyacular.

¢) intromisiones (I): nimero de intromisiones que ne-
cesita un macho para alcanzar la eyaculacion.

d) latencia de eyaculacién (LE): tiempo transcurrido
desde la primera intromisién de la serie hasta la eya-
culacién.

e) intervalo posteyaculatorio (IPE): tiempo transcurrido
desde la eyaculacién hasta la primera intromisién de
la segunda serie eyaculatoria.

A los animales exhaustos se les permitié una LI o una
LE de hasta 30 min (criterio de exhaucion). Si los ma-
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Figura 1, Porcentaje de animales sexualmente exhaustos que presentan montas, intromisiones, eyaculaciones
y que reinician la copula, después de la administracién de 0.25 y 0.5 mg/kg de 8-OH-DPAT. Las proporcio-
nes fueron comparadas con el grupo control (vehiculo) utilizando la F de Fisher. Los niveles de significancia

estadistica fueron ** p < 0.01, *** p < 0.001.

chos no intromitian o eyaculaban durante este periodo se
daba por terminada la prueba y se consideraba a esos
animales como no responsivos.

Los grupos experimentales recibieron los siguientes
tratamientos:

Grupo 1: Animales control exhaustos, inyectados i.p.
con vehiculo.

Grupo 2: Animales exhaustos inyectados por via i.p. con
0.25 mg/kg de 8-OH-DPAT, disuelta en 2 ml/kg de so-
lucion salina, 15 min. antes de la prueba experimental.

Grupo 3: Animales exhaustos inyectados i.p. con
0.5 mg/kg de 8-OH-DPAT, disuelta en 2 ml/kg de solu-
cién salina, 15 min. antes de la prueba experimental.

Grupo 4: Animales exhaustos inyectados i.p. con
2 mg/kg de yohimbina, disuelta en 2 ml/kg de agua des-
tilada, 25 min. antes de la prueba experimental.

Grupo 5: Animales exhaustos inyectados i.p. con
4 mg/kg de yohimbina, disuelta en 2 ml/kg de agua
destilada, 25 min. antes de la prueba experimental.

Los resultados se expresan como porcentajes de ani-
males que montan, intromiten, eyaculan y reinician la
copula. El andlisis estadistico se realizé por medio de la
prueba F de Fisher.22

Resultados

En la figura 1 se muestra el porcentaje de animales que
presenta los diferentes parametros de conducta sexual
después de la administracion de 8-OH-DPAT (0.25 y
0. 5mg/kg) . Como se puede observar, las dos dosis
administradas fueron capaces de revertir la exhaucion
sexual. Con la dosis baja, 7 de los 8 animales probados
presentaron conducta sexual; con la dosis alta, 6 de las
10 ratas inyectadas copularon, mientras que en €l grupo
control solo 8 de 27 animales lograron eyacular, Es im-
portante hacer notar que sélo uno de los ocho animales
control que eyacularon fue capaz de reiniciar la conducta
sexual, mientras que 5 de 7 y 6 de los 6 animales que
respondieron a la dosis baja y alta, respectivamente,
reiniciaron la cdpula. La falta de relacion dosis-respuesta
en el efecto de 8-OH-DPAT puede deberse a efectos
inespecificos de la droga (vide infra). La dosis baja
demostré ser mas efectiva, pues con ella se presentaron
los efectos facilitatorios de la 8-OH-DPAT sin que apa-
recieran sus acciones inespecificas.

Los resultados esquematizados en la figura 2 muestran
que la yohimbina también fue capaz de revertir la ex-
haucién sexual. Todos los animales inyectados con la
dosis alta presentaron montas e intromisiones, 6 de los 7
eyacularon y 5 de 7 fueron capaces de reiniciar la cépu-
la. La dosis baja increment6 la proporciéon de animales
que montan e intromiten respecto del control, pero este
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Figura 2. Porcentaje de animales sexualmente exhaustos que presentan montas, intromisiones, eyaculaciones
y que reinician la copula, después de la administracion de 2 y 4 mg/kg de yohimbina. Las proporciones
fueron comparadas con el grupo control (vehiculo) utilizando la F de Fisher. Los niveles de significancia

estadistica fueron * p < 0.02, ** p < 0.01, *** p <0.001.

incremento no alcanzé a tener significancia estadistica.
Todos los animales que lograron eyacular con esta dosis
de yohimbina (5 de 14) fueron capaces de reiniciar la
copula.

Discusion

Las pruebas conductuales con los animales control
muestran que hay dos formas de expresion de la exhau-
cién sexual: una predominante, en la que los animales no
copulan, y otra menos frecuente, en la que son capaces
de ejecutar una serie eyaculatoria muy ineficiente, con
un elevado nimero de montas e intromisiones previas a
la eyaculacién, de la cual no se recuperan, es decir, no
reinician la cépula. Este Gltimo resultado indica que el
proceso de exhaucion sexual puede estar relacionado con
el periodo posteyaculatorio, ya que, una vez que los
animales eyaculan no es posible que reinicien la cépula. En
experimentos a futuro se pretende analizar esta hipétesis.
Los datos experimentales muestran que el estado de
exhaucién sexual es reversible. Este hallazgo es intere-
sante en la medida de que, a nuestro entender, esta es la
primera evidencia experimental al respecto. Ademas,
esta observacion nos permite concluir que la exhaucién
sexual no es un proceso que dependa de factores perifé-
ricos o inespecificos (incapacidad motriz, fatiga, etc.),
sino de componentes centrales que posiblemente estén
relacionados con la motivacidn para realizar la cépula.
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Los resultados del presente estudio indican que tanto
el sistema serotoninérgico como el noradrenérgico de-
sempeiian un papel en el establecimiento de la inhibicion
sexual presente durante la exhaucioén. En relacién con el
sistema serotoninérgico, es importante aclarar que los
datos obtenidos con la administracion de 8-OH-DPAT
sugieren que el receptor 5S-HT1A estd especificamente
involucrado en esta respuesta. La dosis baja (0.25mg/kg) de
8-OH-DPAT aparentemente revirtio la exhaucion de
manera mas efectiva. Sin embargo, esta falta de relacion
dosis-respuesta se debi6 a que con la dosis alta
(0.5 mg/kg) aparecié "flacidez corporal”, que es una de
las caracteristicas del sindrome serotoninérgico descrito
anteriormente con este compuesto.?? Los animales afec-
tados por este sintoma fueron incapaces de copular. Con
la dosis baja no se presentd este sintoma por lo cual se
increment6 la proporcion de animales que copularon.

El tratamiento con yohimbina revirtié la exhaucién
sexual de manera dosis-dependiente. La yohimbina es un
compuesto al que se le han atribuido propiedades afro-
disiacas.!” Desde el punto de vista farmacoldgico, este
compuesto se considera como un antagonista a,, cuya
administracién provoca un incremento en la liberacién
de noradrenalina por sus acciones sobre los receptores
presinapticos.? El efecto de este formaco sobre la ex-
haucion sexual indica que el sistema noradrenérgico
participa, posiblemente por medio del receptor o, en el
establecimiento de la exhaucién sexual.
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En apoyo a esta idea, datos obtenidos recientemente
en nuestro laboratorio sefialan que la lesion neurotoxica
con DSP4 elimina, en animales sexualmente exhaustos, a
la poblaciéon capaz de responder con una serie eya-
culatoria, indicando que la regulacién presinaptica de la
liberacién de noradrenalina, por medio de los adreno-
ceptores a,, pudiera ser esencial para que se pueda pre-
sentar la conducta sexual en los animales exhaustos.
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