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PALABRAS CLAVE Resumen
Estriado dorsomedial; Introduccion: Las areas motoras corticales no solo son influenciadas por aferencias sensitivas
Lesion electrolitica; periféricas y areas de asociacion prefrontales, sino también por los ganglios basales, especifica-
Conducta sexual; mente el estriado. El estriado dorsomedial (EDM) y el estriado dorsolateral estan involucrados
Locomocion; en el aprendizaje espacial y el aprendizaje estimulo-respuesta; sin embargo, cada una de estas
Aprendizaje zonas pudiera mediar distintos componentes del aprendizaje. El proposito del estudio es deter-

minar el efecto de la lesion electrolitica del EDM sobre el aprendizaje y ejecucion de la conducta
locomotora y sexual en ratas macho.

Método: Una vez que los sujetos aprendieron a ejecutar las pruebas motoras de equilibrio,
laberinto, rampa de ascenso y la conducta sexual, se realizo la lesion electrolitica del EDM.
Cinco dias después se realizaron las pruebas en 2 ocasiones mas y se compararon las latencias
de ejecucion de cada prueba.

Resultados: Después de la lesion, los valores promedio de latencia, incrementaron durante
la ejecucion de las pruebas de laberinto y equilibrio. Sin embargo, los valores prome-
dio en la prueba rampa y conducta sexual, no aportaron efectos contrastantes entre los
grupos.

Conclusiones: La lesion electrolitica del EDM modifica la ejecucion de la actividad locomotora
(prueba de laberinto y equilibrio), pero no la ejecucion de la conducta sexual.
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Effect of electrolytic lesion of the dorsomedial striatum on sexual behaviour and
locomotor activity in rats

Abstract

Introduction: Cortical motor areas are influenced not only by peripheral sensory afferents
and prefrontal association areas, but also by the basal ganglia, specifically the striatum. The
dorsomedial striatum (DMS) and dorsolateral striatum are involved in both spatial and stimulus-
response learning; however, each of these areas may mediate different components of learning.
The aim of the study is to determine the effect of electrolytic lesion to the DMS on the learning
and performance of sexual behaviour and locomotor activity in male rats.

Method: Once the subjects had learned to perform motor tests of balance, maze navigation,
ramp ascent, and sexual behaviour, they underwent electrolytic lesion to the DMS. Five days
later, the tests were repeated on 2 occasions and researchers compared performance latencies

Results: Average latency values for performance on the maze and balance tests were higher
after the lesion. However, the average values for the ramp test and for sexual behaviour did

Conclusions: Electrolytic lesion of the DMS modifies the performance of locomotor activity
(maze test and balance), but not of sexual behaviour.

© 2015 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

Locomotion;
Learning
for each test.
not differ between groups.
4.0/).
Introduccién

Existe evidencia que indica que una de las funciones no
motoras de los ganglios basales, involucra la participacion
del aprendizaje y memoria'?. El papel de los ganglios basa-
les en aprendizaje y memoria se ha descrito basado en
hallazgos de estudios que han empleado la lesion eléc-
trica y farmacoldgica en animales de experimentacion®?.
En algunos mamiferos las funciones del estriado dorsal,
incluyendo el nlcleo caudado y putamen, son general-
mente consideradas en el contexto de control motor'.
Sin embargo, otras funciones se han vuelto mas eviden-
tes en aspectos de integracion sensoriomotora'’, control
cognitivo'?, aprendizaje?'? y algunos aspectos de funcidn
atencional'*">,

Diversos estudios han indicado que el estriado dorsal
puede ser importante para el aprendizaje asociado (con-
dicionamiento clasico) a un estimulo-respuesta (E-R)"'%"7,
En particular se ha demostrado que las manipulaciones de
esta region inducen déficits en una variedad de tareas de
aprendizaje que requieren el procesamiento de informacion
espacial en las pruebas de laberinto acuatico de Morris'® y
en el laberinto elevado en cruz'.

Sin embargo, el estriado no es una estructura homogé-
nea y puede ser diferenciado en términos de su bioquimica
intrinseca compartimental?>2' y en términos de su conecti-
vidad, sobre las bases de diversas proyecciones aferentes y
eferentes'®?2,

En ratas con lesion del EDL se mostré disminucion en la
eficiencia de discriminacion durante una prueba de condicio-
namiento operante y una deficiencia para responder ante la
presencia de CS+ y CS—. Este déficit es consistente con la
nocion de que el EDL esta involucrado en el aprendizaje E-R
y el aprendizaje de preferencia de lugar condicionado?*?4,
Sin embargo, la lesion del estriado dorsomedial (EDM) no

muestra ningln efecto en el aprendizaje de las pruebas de
preferencia de lugar condicionado,? pero existe evidencia
que la poslesion (después de haber aprendido una tarea
de discriminacion), si tiene participacion en el aprendizaje
E'R16’23.

El estriado es una estructura central clave para la adqui-
sicion y control del movimiento y mas recientemente se
ha reconocido que también para el aprendizaje E-R, pre-
ferencia de lugar, y procesamiento de informacion espacial,
todos éstos involucrados durante la copula. Por lo tanto,
falta elucidar si el EDM subyace el aprendizaje de los patro-
nes locomotores de la conducta sexual. Debido a esto, el
proposito del presente estudio fue evaluar efecto de la pos-
lesion electrolitica del EDM sobre la expresion de conductas
locomotoras y sexuales previamente aprendidas.

Materiales y métodos
Sujetos de estudio y alojamiento

Ratas macho Wistar sexualmente expertas (250-350g)
y hembras ovariectomizadas (200-250g) fueron usadas.
Los machos seleccionados para los experimentos habian
eyaculado al menos en 2 de 4 pruebas y exhibieron latencias
de eyaculacion de menos de 15 min. La receptividad de las
hembras fui inducida mediante esteroides exogenos diluidos
en aceite de canola. Inyecciones subcutaneas de benzoato
de estradiol (10 ug) y progesterona (500 pg) se administra-
ron 48 y 4h antes de cada prueba, respectivamente. Las
ratas se alojaron en cajas colectivas de acrilico transpa-
rente (50 x 30 x 20cm) conteniendo una cama de aserrin,
bajo condiciones de ciclo invertido de luz-obscuridad
durante periodos de luz-oscuridad de 12 x 12 h (las luces se
activaron a las 08:00 h) y mantenidos con alimento (LabDiet,
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Prolab 2500, RMH Rodent Diet. Fabricado por PMI Nutrition
International, USA) y agua (Xallapan) a libre demanda.
Todos los procedimientos quirtrgicos y las manipulaciones
realizadas a las ratas se llevaron a cabo bajo las politicas
de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1991 y de
la Society for Neuroscience sobre el uso de animales de
experimentacion.

Grupos experimentales

Las ratas (21 en total) fueron organizadas aleatoriamente en
3 grupos: se seleccionaron 7 animales como grupo control,
7 que recibieron una lesion electrolitica anodal bilateral
en el EDM (grupo lesion) y 7 mas con cirugia pero sin
lesion (grupo testigo). Todos los machos seleccionados fue-
ron sexualmente expertos.

Pruebas de laberinto

El laberinto octagonal usado en esta prueba fue disefado en
el laboratorio con plexiglas transparente. Todos los pasillos
(35 x 10 x 20cm) estuvieron unidos a un fragmento cen-
tral octagonal de plexiglas (10 cm). La hembra receptiva se
colocé siempre en el mismo pasillo, separada mediante una
malla de plastico para prevenir el contacto con el macho.
Los machos fueron probados cada 3 dias durante una semana
para adquirir las habilidades apropiadas para alcanzar a la
hembra. Una vez expertos, los machos fueron probados 2
veces por semana durante 2 semanas. La primera semana
representaron las pruebas antes de la cirugia y la segunda
semana después de la cirugia. En todas las pruebas, la hem-
bra se introdujo primero en su caja. Cinco minutos, después
el macho se introdujo en el pasillo. Desde el inicio de la
prueba se grabaron los movimientos del macho mediante
una camara (Sony DRC-SR20) y se analizaron mediante el
programa The observer XT (Noldus Information Technology,
USA). En esta prueba se analizé la latencia para alcanzar la
hembra.

Prueba de barra horizontal (equilibrio)

Esta prueba se realizd como se describe por Ortiz-Pulido
et al.?>. Este equipo fue elaborado en el laboratorio y consis-
tio de dos cajas (40 x 30 x 15cm) de acrilico transparente,
elevadas a 20 cm del piso. Las cajas estuvieron separadas por
una distancia de 45 cm e interconectadas con una barra hori-
zontal de madera de 2,5 cm de ancho. En una de las cajas se
colocé una hembra receptiva, separada mediante una malla
de plastico para prevenir que cruzara la barra; el macho se
colocd en la otra caja. A esta distancia, los machos eran
capaces de detectar las senales sexuales provenientes de la
hembra y asi salir de la caja y caminar sobre la barra para
alcanzar la caja de la hembra. Dentro de las conductas ana-
lizadas, se incluy6 la latencia para salir de la caja, latencia
para cruzar la barra y alcanzar la caja donde se encontraba
la hembra. El mismo procedimiento se siguio en la prueba
de rampa (barra de ascenso).

Prueba de rampa (barra de ascenso)

El aparato usado para la prueba fue disenado en el labora-
torio y consistid de 2 cajas de acrilico (40 x 30 x 15cm), una

colocada a nivel del piso y la otra en una posicion elevada
(30cm arriba del nivel del piso). La prueba se realizé como
se describe en Ortiz-Pulido et al.?.

Prueba de conducta sexual

Al final de cada una de las pruebas de laberinto, barra hori-
zontal y rampa, los machos realizaron la copula, la cual se
realizo en el tercer periodo de oscuridad. En cada prueba,
los machos se colocaron en una arena cilindrica de Plexiglass
(50 x 50cm, diametro x altura). Después de un periodo de
adaptacion de 5 min, se introdujo una hembra receptiva. Se
analizaron los parametros de nimero de montas (NM), intro-
mision (NI), eyaculacion, sus latencias y se calculo el indice
de intromision NI/(NM+NI). Cuando el patron eyaculatorio
fue observado, finalizo la prueba de copula y entonces los
animales fueron regresados a sus cajas.

Cirugia y lesion electrolitica

Los machos lesionados y testigo fueron anestesiados con una
mezcla de ketamina (50 mg/kg) xilacina (8 mg/kg). Inyeccio-
nes subcutaneas de solucion salina fisiologica (0,9%) fueron
administradas cada 30 min para ser hidratados. Durante el
periodo de anestesia profunda, se colocaron en un aparato
estereotaxico (Stoelting Co. USA) y se realizo una incision en
la linea media para exponer la region del craneo de lambda
al borde posterior. Se realizaron 2 trépanos en las areas
correspondientes para descender bilateralmente electrodos
unipolares de acero inoxidable de 250 micras (FHC) y reali-
zaron lesiones anodales en la zona dorsomedial del nicleo
estriado de acuerdo con las coordenadas estereotaxicas del
atlas de Paxinos y Watson?®, anteroposterior (AP)=0,0 mm,
lateral (L) +/—=3,0mm, ventral (V)=-5,5mm desde el
punto Bregma. En los sujetos testigo, solo se descendio el
electrodo pero no se aplicéd corriente. En los sujetos expe-
rimentales, una corriente continua (0,5mA por 20 s) fue
aplicada con una unidad CCU1 (Grass Astro-Med, Inc. USA),
activada por pulsos de un estimulador S40 (Grass Astro-Med,
Inc. USA). De 5 a 10 min después de la introduccion del elec-
trodo (testigo) y de aplicar la corriente (experimentales),
se retird el electrodo y se sutur6 la piel de la cabeza. Los
animales se colocaron en una incubadora hasta su recupe-
racion de la anestesia y posteriormente se hospedaron en
cajas individuales en el bioterio.

Histologia

Al final de los experimentos, las ratas testigo y lesiona-
das fueron anestesiadas profundamente con pentobarbital
sodico (60 mg/kg) e inmediatamente perfundidas transcar-
dialmente. El craneo fue removido, se extrajo el cerebro y
se colocd en una solucion fijadora durante 24 h. Se realiza-
ron cortes coronales y sagitales del cerebro a 40 pmy a una
temperatura de —24°C. Los cortes fueron tefidos con vio-
leta de cresilo, montados en portaobjetos gelatinizados y se
fijaron con un cubreobjetos mediante Permount. Se tomaron
imagenes con la ayuda de un microscopio (Olympus Provis,
Ax70, Olympus, Co. Japan) para corroborar los sitios y las
dimensiones de las lesiones (fig. 1).
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Imagen representativa del area lesionada del

Figura 1
estriado dorsomedial en animales experimentales.

Analisis estadistico

La variable de respuesta (latencia) fue procesada aplicando
un analisis de varianza (ANOVA) con medias repetidas, en el
que fueron analizadas las primeras 4 sesiones de entrena-
miento locomotor en las pruebas de laberinto, equilibrio y
rampa. Posteriormente, se analizaron la ultima sesion pre-
via a la lesion electrolitica y las 2 subsecuentes. El modelo
estadistico fue de un factor fijo (latencia) con 3 niveles, los
cuales fueron un grupo de ratas con lesion eléctrica del EDM,
otro testigo y un grupo de animales intactos, obtenido en las
pruebas de laberinto equilibrio y rampa. Se verificaron los
supuestos de homogeneidad de varianza y normalidad para
cumplir con los lineamientos de la prueba estadistica.

Resultados

La respuesta de las ratas que fueron asignadas a los 3 gru-
pos, y que fueron sometidas a 4 sesiones de entrenamiento
a distintas pruebas locomotoras y entrenamiento de la con-
ducta sexual, dio como resultado lo siguiente: la respuesta
de las ratas a la prueba de equilibrio no difirié entre los fac-
tores fijos sesion y grupo como se esperaba, y la interaccion
entre sesiones por grupo tampoco aportoé efecto. Durante la
prueba de laberinto, las ratas tuvieron la misma latencia en
respuesta a los factores fijos y la interaccion entre sesiones
por grupo no contribuy6 con efecto alguno. En la pruebas de
rampa (equilibrio), se registro el mismo tipo de respuesta en
la latencia de las ratas, puesto que tampoco hubo efecto de
los factores y de la interaccion. La interaccion entre sesio-
nes por grupo en el indice de intromision tampoco aporto
efecto (tabla 1).

En cambio, después de las 4 sesiones de entrenamiento
se realizaron los analisis de las variables de respuesta nueva-
mente para comparar 2 nuevas sesiones, posterior al daho
por lesion eléctrica al EDM y se incluyé ademas la cuarta
sesion de entrenamiento para asi realizar el contraste antes
y después de la lesion.

La latencia promedio de las individuos durante la prueba
de equilibrio si aporto efecto contrastante entre los grupos

Tabla 1 Latencia de respuesta e indice de intromision en
las pruebas locomotoras y de conducta sexual, respecti-
vamente, durante 4 sesiones por los grupos a los que se
asignaron los individuos después de la fase de entrenamiento

F sesiones x grupo p
Equilibrio 0,65 0,6
Laberinto 0,57 0,7
Rampa base 0,36 0,8
Rampa subir 0,04 0,9
indice de intromision 0,45 0,8

4,6+
Control
44l Testigo
® Lesion
4,2
4,01
o
Q
£ 384
g
2 36
3
o
W 34
3,24
3,0
2,8 , ; :
7 8 9 10
Sesiones
Figura2 Latencia promedio + DE de los individuos durante la

prueba de barra horizontal (equilibrio). En las pruebas previas a
la lesion electrolitica la latencia que los machos requieren para
cruzar la barra (y encontrar a la hembra receptiva) va dismi-
nuyendo, después de la lesion aumentan significativamente en
comparacion con los grupos control y testigo.

de ratas (F=16, p =0,0001). Ademas, hubo diferencias entre
las sesiones (F=10, p = 0,0003), y la interaccion sesion por
grupo muestra como los valores promedio difieren antes y
después de la lesion en las ratas y no varia en los grupos
control y testigo (fig. 2). Sin embargo, fue distinguida la
repuesta de las ratas en el grupo que tuvo lesion eléctrica
en el EDM debido a que el valor promedio de la latencia en
la sesion inmediata al daifo increment6 drasticamente y en
la Gltima sesion se redujo (fig. 2).

En la prueba de laberinto, las ratas también tuvieron
distinto valor promedio en la latencia al contrastar entre
los grupos de ratas (F=9,2, p = 0,001). También se registro
variacion al comparar entre sesiones (F=9,1, p = 0,0006),
y la interaccion sesion por grupo indico también diferencias
entre los valores promedio antes y después de la lesion en
las ratas y no varia en los grupos control y testigo (fig. 3). En
este sentido, las ratas del grupo que fue lesionado aumentd
de forma amplia su valor promedio de latencia posterior al
dafo en el EDM, pero en la Ultima la latencia permanecio
con un valor alto con respecto a los otros grupos (fig. 3).

En cambio, los valores promedio de la latencia en los indi-
viduos a la prueba de rampa desde la base no aporto efecto
contrastante entre los grupos de ratas (F=3,4, p = 0,06).
Sin embargo, hubo diferencias entre las sesiones (F=9,7,
p = 0,0005) debido al efecto de temporalidad no asociado
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Figura3 Latencia promedio + DE de los individuos durante la
prueba de laberinto. En las pruebas previas a la lesion electro-
litica la latencia que los machos requieren para encontrar a la
hembra receptiva va disminuyendo, posterior a la lesion elec-
trolitica aumentan significativamente en comparacion con los
grupos control y testigo.

Tabla 2 Respuesta de la latencia e indice de intromision
de las ratas a las pruebas locomotoras y de conducta sexual,
respectivamente, durante 3 sesiones por los grupos expe-
rimental testigo y control. Antes y después de la lesion
electrofisiologica en el EDM

F sesiones x grupo p
Equilibrio 10,1 0,0001
Laberinto 6,0 0,0007
Rampa base 1,6 0,1
Rampa subir 0,6 0,6
indice de intromision 0,1 0,9

a los grupos, lo cual se muestra en la homogeneidad en
la interaccion sesion por grupo que no aportdé contraste
(tabla 2). EL mismo tipo de respuesta se registro en la prueba
de la rampa —subir—, que no indic6 diferencias entre los
grupos (F=1,8, p = 0,19), aunque si entre sesiones, que
refiere al mismo efecto de temporalidad y no de tratamiento
(F=3,5, p=0,04), tal como se muestra en la no interaccion
de sesion por grupo. Posterior a la lesion del EDM, La inter-
accion entre sesiones por grupo en el indice de intromision
tampoco aporté efecto (tabla 2).

Discusion

En nuestro estudio el analisis de la lesion del EDM demues-
tra que esta estructura es requerida para que los sujetos
inicien una conducta locomotora, previamente aprendida,
pero no afecta la ejecucion de esta. El papel del EDM no es
claro, sus funciones han sido principalmente consideradas
motoras'’; sin embargo, diversos estudios indican la parti-
cipacion del EDM en el aprendizaje E-R"%'¢. Experimentos
previos han indicado que animales con lesion EDL?"%8, pero
no del EDM?3, presentan un déficit en el aprendizaje de
tareas que requieren la formacion de asociaciones.

un aumento en la latencia para iniciar las conductas. Todos
los sujetos empleados en este estudio fueron sexualmente
expertos y también fueron entrenados en las pruebas loco-
motoras (prueba de laberinto, equilibrio y rampa). Durante
las pruebas de entrenamiento las latencias en los instru-
mentos fueron disminuyendo en todos los grupos conforme
fueron adquiriendo habilidad en las pruebas (tabla 1);
sin embargo, después de la lesion aumentaron conside-
rablemente en las pruebas de laberinto y equilibrio en
comparacion con los grupos control y testigo (figs. 2 y 3)
(tabla 2).

Nuestros resultados son consistentes con los observados
por Rogers et al.’, quienes describen que la lesion del EDM
produce aumentos en latencias en pruebas de condiciona-
miento pavloviano. Estos déficits pueden ser descritos como
el resultado no solo de alteraciones en la funcion atencio-
nal, también a partir de las deficiencias en el requisito para
organizar tanto el control atencional y la respuesta (p. €j.,
inhibitoria), procesos necesarios para el desempeno eficaz
de una tarea'.

Los aumentos en las latencias, después de la lesion del
EDM, en animales que previamente aprendieron una con-
ducta, atribuyen estas deficiencias mas a problemas motores
que motivacionales. La ausencia de efectos en los patro-
nes de la conducta sexual después de la lesion indica que
la motivacion de las ratas no se ha afectado. En este sen-
tido, Baunez y Robbins?’ encontraron que el agotamiento
de dopamina en el estriado dorsal de la rata produce cam-
bios significativos en la velocidad y la probabilidad para
responder en pruebas de eleccion. Por lo tanto, la ejecu-
cion efectiva de una tarea (prueba de laberinto o equilibrio)
requiere la organizacion de varios componentes cogniti-
vos y procesos motores, incluyendo la atencion visual, y la
modulacion de respuestas mientras ubica blancos visuales,
auditivos u olfativos para la realizacion de la conducta con-
sumatoria apropiada’®. Asi, el analisis de la conducta sexual
en los animales con lesion del EDM no muestra alteraciones
en el indice de intromisién. Estos resultados se ven res-
paldados por estudios similares en donde no se encuentran
cambios en la expresion de algunas conductas aprendidas
antes de la lesion?”28,

Nuestros resultados son consistentes con la hipotesis de
que diferentes sectores del estriado estan involucrados en
la ejecucion de diferentes tareas visuoespaciales.

Es posible que lesiones previas a la adquisicion de la con-
ducta sexual causen retardos en el aprendizaje o ejecucion
de esta conducta. Existe evidencia de que lesiones del EDM
previas a la adquisicion de una tarea retardan el aprendizaje
de esta?®?4,

En nuestro estudio, posterior a la lesion del EDM,
solo se realizan 2 pruebas mas. En la Ultima prueba, se
observa un decremento (recuperacion) en las latencias de
las pruebas de equilibrio y laberinto. Este decremento no
alcanza los promedios de los grupos control y testigo. Esta
recuperacion podria deberse a un proceso de plastici-
dad; sin embargo, es necesario realizar mas pruebas
después de la lesion electrolitica para corroborar dicho
fenomeno.
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