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Durante las dos Ultimas décadas, se han realizedo numerosas
investigaciones, encuadradas dentro del campo de la neuroendocrinologia y
psicoendocrinologia. Por un lado se intenta conocer la relacidn existente
entre las hormonas y la conducta, es decir, como las hormonas afectan la
conducta, Yy a su vez como la conducta afecta a 1as mismas. Y por otro lado,
se esta profundizando, a nivel molecular, en el mecanismo de accidn de las

hormonas.

Si bien en principio este campo de investigacion es un estudio basico,
existen aplicaciones en 'la clinica humana, basadas en los resultados
obtenidos. De hecho, en la actualidad se administran antihormonas en las

patologias de la conducta sexual o agresiva.

Dentro del estudio de las bases endocrinoldgicas de la agresion y su
posible control con antihormonas, se han utilizado diferentes modelos de
agresidn en animales. Uno de estos modelos es la agresidén entre-machos

inducida por aislamiento, que se estudia mayormente en roedores.

Se sabe que este tipo de agresién es dependiente de las hormonas
sexuales. Tanto para el estudio de su mecanismo de accidn como para su
posible control, se han realizado gran cantidad de experimentos con
antihormonas. Entre ellas se han estudiade determinados antiandrégencs y

antiestrogenos.



Las investigaciones son numerosos, pero con gron diversidad entre
ellas en los procedimientos experimentales, por 1o que no extrafia que no
exista una total concordancia entre los resultados obtenidos con una misma
antihormona. Estudiando detalladamente las metodologfas empleadas se

observan diferencias muy importantes, que pueden alterar los resultados.

Lo presente Tesis doctoral es la continuacion de una linea de
investigacidn que se inicid en el afio 1983 en el Departamento de Psicologia
Fisiologica de 1a Facultad de Psicologia de Valencia, centrada en el estudio
de las bases hormonales de 1a agresion entre-machos, en ratones. Dentro de
esta linea, realicé mi Tesis de Licenciatura y ya se han publicado algunas
investigaciones. Los experimentos que aqui se exponen son el resultado de

cuestiones surgidas a partir de los experimentos previos.

La investigacion realizada tiene dos finalidades:

primera, es un estudio etofarmacolo’gico del efecto de un
antiandrégeno, el acetato de ciproterona y un antiestrdgeno, el CI-680,
sobre 1a agresion entre-machos y més aln sobre 1a totalidad de la conducta
exhibida por los animales durante los encuentros agresivos.

Y sequnda, intenta realizar un estudio metodolégico sobre cdmo el
tipo de oponente utilizado en los encuentros agresivos, puede modificar o
determinar los resultados, tanto en la agresidn propiamente dicha como en
el conjunto de la conducta exhibide por el animal en los encuentros

agresivos.



PARTE TEORICA




1.— AGRESION

Lo agresion no es un concepto unitario, ya que bajo este nombre se
engloba una gran variedad de conductas especificas, que muchas veces
tienen bases fisiol6gicas y anatémicas diferentes (Moyer 1976; Berkowitz
1981; Brain 1981b; Ursin 1981).

Se han realizado diferentes clasificaciones de 1las conductas

agresivas, si bien aqui solamente haremos referencias a las mas

importantes.

Moyer en 1968 (Moyer, 1976) clasificG las diferentes clases de
agresidn en funcion de los estimulos que las elicitan, diferenciando entre
los siguientes tipos: depredadora, entre-machos, inducida por el miedo,
irritable, territorial, maternal, instrumental y relacionada con el sexo.
Segﬁn este autor, cada una de ellas se caracteriza por los estimulos que la
elicitan, los estimulos que la inhiben, la topografia especifica de la especie

y las bases neurales y endocrinas.

Posteriormente, Valzelli (1983) ha realizado algunos cambios en la
anterior clasificacidn, diferenciando entre los siguientes tipos de agresion:
depredadora, competitiva, defensiva, irritativa, territorial, protectora
maternal, social femenina, relacionada con el sexo e instrumental. Valzelli
introduce un nuevo tipo de agresidn, "1a agresidn social femenina”™ y ademés,
denomina como “conducta competitiva®™ a la “agresi6n entre-machos”

(también 11lamada “conducta agonistica®).



Brain (1980; 1981 b,c), baséndose en la clasificacion previa de Moyer,
ha diferenciado entre los siguientes tipos de agresi6n: ataque predatorio,
conflicto social, agresidn maternal, defensa propia, y exterminacion de la
cria. Este autor engloba dentro de "conflicto social™ la egresi6n relacionada
con el sexo, la agresidn territorial y la agresi6n entre-machos. ¥ considera
que esta agrupacidn es conveniente porque 1)- es dificil diferenciar estos
3 tipos de agresifn; 2)- todos ellos implican competicidn intraespecifica
relacionada con el éxito reproductivo; y 3)- todas incluyen formas

ritualizadas de ataque y amenaza.

Las diferentes clases de agresion no son mutuamente excluyentes,
sino que pueden aparecer unidas algunas de ellas, si bien hay algunas

combinaciones poco probables.

Es muy importante tener en cuenta, que los resultados obtenidos en un

tipo de agresidn no se pueden extrapolar a otro (Brain et al. 19683a).

1.1.-Agresion entre-machos, inducida por aislamiento.

Dentro de los diferentes tipos de agresion que hemos visto, la
ogresién entre-machos se caracteriza por ser altamente ritualizada,

facilmente inducible y depender en gran medida de 1as hormonas sexuales.

La respuesta secuencial caracteristica de 1a agresién entre-machos
se considera como un patrdn de accion fi ja, ya que aunque la precisidn de los

movimientos y la coordinacion aumentan con la préctico, hay poca evidencia



de que tal respuesta secuencial sea aprendida. Es importante destacar, que
se producen pocas heridas graves durante un encuentro agresivo, ya que los
animales no suelen dafar las partes vitales del cuerpo. Incluso la

distribucion de 1os mordiscos también estd estereotipada.

En condiciones naturales, los machos luchan entre si por motivos
tales como la obtencion del alimento, la reproduccion, el territorio, la
jerarquia.. , pero en las condiciones de vida de laboratorio, los animales
pierden su agresividad al vivir en unas condiciones sumamente
estandarizadas, de tal manera que los motivos que normalmente incitan

agresién, no existen.

Se han utilizado diversos métodos para inducir agresion en animales
de laboratorio ( Flanelly et al. 1983). Uno de ellos consiste en el
aislamiento de 1os animales ( Yalzelli 1969). Existe la evidencia de que la
agresién entre-machos puede ser intensificada o inducida si los animales
son aislados por algun periodo de tiempo previo al confrontamiento agresivo.

Este tipo de agresidon “inducida_por aislamiento” resulta fécilmente

estudiable en ambientes de laboratorio y se utiliza como modelo para
estudiar los correlatos neuroquimicos, neurofarmacolo’gicos y hormonales de

agresién competitiva.

Actualmente, no existe un acuerdo entre los investigadores con
respecto a las ceracteristicas de este modelo de agresifn. Para algunos
autores, este tipo de agresion respresenta un tipo de conducta patoldgica,
considerando que los animales, 8l ser privados de la interaccion social,

presentan un “sindrome de aislamiento” (Valzelli 1973) en el que la

agresividad es solamente el aspecto més evidente dentro de una serie de



sintomas. Se han encontrado alteraciones conductuales, neuroquimicas
(Garattini et al. 1969; ) hormonales y neurofisiolgicas especificas en
estos animales. Por ello, tales autores creen que deberia estudiarse esta
conducta consideréndola como un modelo de conducta patoldgica, més que
como un modelo de conducta normal. {(Garattini y Valzelli 1981). Tembién
se han obser?ado cambios en lra cohunicécion olfativa tras el aislamiento
(Brown 1985).

Por otro lado, estudios realizados por otros autores informan de que
los animales aislados no presentan un sindrome de stress por aisimiento,
sino todo 1o contrario. Brain, (197S) informa que el aislamiento social, en
términos de la actividad adrenal, no constituye per se un stress en ratas y
ratones, y considera que las alteraciones conductuales y fisioldgicas
inducidas por aislamiento no deben atribuirse a que el animal este stresado
( Goldsmith et al. 1978; Brain y Benton 979 ). Incluso, estos autores
consideran que el aislamiento social proporciona beneficios, ya que tales
animales no estdn sometidos al establecimiento de la jerarquia de
dominancia, como lo estén los agrupados. Ademas, la ogresic’m inducida por
aislamiento puede considerarse como la necesidad de los machos aislados de
establecer la territorialidad (Brain y Stanislaw 1982), por 1o que, la
agresivided inducida por aislamiento social no es una consecuencia
patoldgica de la deprivacion social, sino que estd mas relacionada con la

territorialidad.

En determinadas medidas fisiologicas, los ratones macho aislados

son similares a los dominantes (ver revision en Brain y Benton 1983).
Ambos tienen un alto nivel de secrecidon de hormonas sexuales por las
g6nadas, en comparacién con los machos alojados en grupo o los

subordinados. Adem8s, 1os ratones aislados presentan un desarrollo de las



glandulas prepuciales similar a) de los machos dominantes { Brain et al.
1983a ). Con respecto a la conducta, Frischkenecht et al. (1985), consideran
que la conducta agresiva mostrada por ratones macho aislados es diferente
de la mostrada por ratones dominantes. Poshivaloy (1981), opina que el

aislamiento social resta plasticiddd conductual a los animales.

La condicion de aislamiento tiene un efecto progresivo sobre la
intensidad de la agresidn en los encuentros agresivos. A partir de la 22
semana de aislamiento, ya aparece un aumento de la agresividad, siendo el
més répido aumento entre la 42 y 82 semana.{ Krsiak y Janku 1969; Yalzelli
1969; 1961).

Es interesante anotar que realmente los animales no estan " aislados”
unos de otros sino alojados individualmente, ya que pueden comunicerse

auditiva y olfativamente. De hecho el “ aislamiento social™ redujo la

conducta agresiva a diferencia del ~_ alojamiento individual” , que la
aumenta. ( Hammour et al. 1982). De ahi que algunos autores consideran que
el término “alojedo individualmente™ es més apropiado que el de

aislamiento social” (Brain y Benton 1983).



2.- LOS ANDROGENOS Y LA AGRESION ENTRE-MACHOS.

E1 hombre sabe desde la antiguedad que la extirpacidn de las gonadas a
los eanimales macho domésticos reduce su agresividad hacia coespecificos.
Es obvio que la conducta agresiva estd relacionada con la condici6n
reproductiva y que existe una estrecha relaci6n entre las hormonas
reproductivas, la conducta reproductiva y la conducta agresiva ( Barfield
1984).

El primer estudio serio que se conoce sobre el control androgénico de
la agresidn entre-machos, en roedores, fue realizado por Beeman en 1947,
demostrando que la castraciﬁn de ratones macho reduce la agresividad y que
la administraci6n de Testosterona restaura tal conducta. Desde entonces, un
gran ndmero de estudios en ratones, ratas, hamsters y otras especies de

roedores han obtenido generalmente resultados similares.

En lineas generales, los androgenos parecen modular la conducta
agresiva actuando de diferentes formas (revisado en Brain 1981 b; Simon y
Brain 1986):

a- Realizando acciones tempranas organizadoras { efecto organizador)

b- Induciendo cambios en 1a motivacion agresiva en la edad adulta,
actuando a nivel del SNC ( efecto activador.)

c-Influgendo sobre 1los mecanismos sométicos o periféricos
relacionados con la produccifn y deteccidn de las sefiales utilizadas en la

comunicacidn intraespecifica.
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2.1. Acciones tempranas organizadoras.

A excepcion de la caracteristica sexual primaria, (las gonadas
sexuales), todas las otras diferencias entre machos y hembras estén
mediadas por las secreciones hormonales provenientes de los testiculos. En
ausencia de testiculos, (y como consecuencia de las hormonas sexuales
masculinas), el feto se desarrolla con un fenotipo femenino, mientras que
su presencia estimula 1a diferenciacidn de genitales masculinos. (Yom Saal
1983). Estos efectos de las hormonas tienen lugar durante periodos
sensitivos del desarrollo del organismo, que varian segun las especies. En la
actualidad estos periodos estan raramente delimitados con precisidon y la
mayoria de los estudios sugieren que son menos fijos de los que incialmente

se creyo.

Los androgenos, durante esta fase temprana, también producen

cambios en la estructura del cerebro, facilitando la produccion de las

caracteristicas masculinas para la conducta sexual y agresiva ( Benton
1981; Macklusky y Naftolin 1981). De tal manera que si 10s andrégenos estén
presentes, se produce un desarrollo neural y conductual en sentido

masculino y si estan ausentes se produce en sentido femenino.

Concretamente con respecto al desarrollo del SNC, las hormonas
esteroides actian durante periodos tempranos criticos para organizar el

sistema nervioso. Se piensa que su accidn consiste en organizar circuitos

neurales responsables de conductas para que el tejido neural sea sensible a
las propiedades activadoras de los andrégenos, en la vida posterior (Yom
Saal et al. 1976; Brain 1981 b; Arnold y Breedlove 1985)
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En ratas y ratones, que tienen una breve gestacion, 1a diferenciacidn
sexual comienza durante el G1timo tercio de 1a gestacion y continua durante
los 10 primeros dias de vida postnatel {Yom Ssal 1983). La temprans
exposicibn {(prenatal o postnatal) a un tratamiento que cambie los esteroides
sexuales circulantes puede ejercer profundos efectos sobre la capaciqad

adulte para la conducta agresiva.

Se sabe que la presencia de andrdgenos o estrégenos masculiniza a
rates y ratones, haciendo mas fécil la induccidn de agresién en la vide
adulta mediante el tratamiento con testosterons. Y la cerencia de tales
hormonas, durante el periodo critico, hace esta induccién més dificil, pero
no imposible si las dosis de testosterona son bastante sltas y son dadas
durante bastante tiempo (Gandelman 1980; Brain 1981 a). Lo mismo

acontece con respecto a la conducta sexual en ratas macho (Dorner 1983).

En la mayoria de las espei:ies de roedores de laboratorio, la
castracidn neonatal reduce draméticamente la agresion entre-machos en la
edad adulta ( Brain 1981 b).

Ratones genéticamente macho, que han sido castrados antes del dia 6
de vida, muestran alguna agresion en la ﬁda adulta tras el tratamiento con
androgenos (Barkley y Goldman 1977). Asi, pués, la accidn estimuladora de
la testosterona durante la vida neonatal y prepuberal no es totalmente
crucial para la organizacidn del sustrato neural que media la agresifn
entre-machos. Si bien, los animales que han estado expuestos a los
andrégenos desde el nacimiento hasta la pubertad muestran mayor nivel de

agresién en respuesta al tratamiento con testosterona en le edad adulta
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(Barkley y Goldman 1977). Ratones macho castrados al nacimiento
requirieron, en la edad adulta, un tratamiento més prolongade de propionato
de testosterona para inducir agresidn, que los castrados el dia 2 de vida. Y
los castrados el dia 2 de vida necesitaron un tratamiento més prolongado

que los castrados los dias 4y 6 { Yom Saal et. al 1976).

Se ha comprobado que los efectos de 1a castracion neonatal pueden ser
abolidos mediante la administracién de una sola inyeccidn de propionato de

testosterona concomitantemente.

Ratones, genéticamente hembra, que han sido tratados neonatalmente
con testosterona muestran, en la edad adulta, un aumento en la agresion tras
la overectomia y la administracibn de testosterona. También, la
administracion de propionato de testosterona a ratones hembra a los 3 dias
de edad aumenta la agresién esponténea en la vida adulta { Bronson y
Desjardins 1968).

Por otro lado, 1a administracion crinica de testosterona o ratones
hembra adultos, que no habian sido expuestos a los andrégenos durante el
neonato, fue suficiente para activar la agresi6n { Gandelman 1980; Brain
1981b). Si bien, el tratamiento en la edad adulta no tuvo un efecto
organizador, ya que.los ratones hembra requirieron la misma dosis para

activar 1a agresion tras un intervalo de 60 dias ( Yom Saal et al. 1976).
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Segun Arnold. (1985), las caracteristicas atribuides a la accién

organizadora no siempre se cumplen, existiendo excepciones a la regla, que

resume en las siguientes:

|-Las hormonas esteroides pueden causar cambios morfolégicos
significativos en el cerebro adulto.

2-Hay cambios aparentemente permanentes que pueden ser inducidos
por las hormonas esterodes en el cerebro adulto.

3-AlgUnos efectos permanentes de los esteroides pueden ocurrir
durante un periodo critico que se extiende més alla del periodo necnatal.

4-Las hormonas esteroides tienen efectos a largo plazo reversibles
sobre la conducta en la edad adulta.

5-Las secreciones del ovario, contrariamente al dogma reinante
pueden jugar algin papel en promover la diferenciacion de los circuitos

neurales y de la conducta en 1a hembra.

2.2 -Acciones en la edad adulta.

Los andrdgenos pueden tener muy diversos efectos sobre la agresidn
entre-machos, en 1a vida adu‘ta {revisado en Brain 1983;1984a), pudiendo

distinguirse dos subdivisiones bésicas:

a)-efectos motivacionales, a nivel del SNC.

b)-efectos periféricos o somaticos.
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2.2.1.-Accion sobre 1a motivacidn agresiva

En 1o eded adults, los andrdgenos actian directamente sobre el SNE,
influyendo sobre los mecanismos neurales implicados en la motivacifn
agresiva. Un procedimiento frecuente para demostrar la relaci6bn entre los
andrégenos y la conducte agresiva consiste en la castracidn y la posterior
terapia restitutiva con androgenos. Asi, se puede observar la conducta
agresiva tras la declinacién en la producci6n de las hormonas, subsiguiente
a la castraci6n y tras la terapia sustitutiva con los mismos. Gran parte de 1o
investigaciones se han llevado a cabo en roedores ({ revisado en Benton
1981). En estas especies, 1a agresién entre-machos depende en gran medida

de la integridad gonadal.

La activacion de la conducta agresiva en el macho comienza,
normalmente, con la pubertad ( Gandelman 1980). En los ratones macho de
la cepa CS7BL/10 1a agresifin aparece a 1a edad de 34 dias, coincidiendo con
la secreci6n de los andrégenos al torrente sanguineo. Se ha comprobado que
1a administracién de propionato de testosterona a ratones macho de 18 dias
de edad induce agresi6n entre-machos, por 1o que la presencia de propionato

de testosterona es suficiente para inducir agresi6n { Levy y King 1953).

La castracién postneonatal disminuye la agresién entre-machos en
una amplia variedad de especies { Bowden y Brain 1976; Brain 1981 a;
Kamis y Brain 1982 ), pero, la respuesta a la castracién depende de la
especie, 1a experiencia previa del animal, la edad y las caracteristicas del

encuentro agresivo ( Brain 1983 ).



15

Se ha observado que ratas macho castradas carecen de 1a motivacifn
para iniciar agresi6n asi como de las caracteristicas que evocan respuestas
agresivas en otros machos. Sin embargo, luchan al ser atacadas y
frecuentemente se convierten en dorﬁinantes, especigimente cuando el
encuentro agresivo se realiza en su propia jaula. ( Brain 1981 b; Barfield
1984 ).

La administracién de andrdgenos (testosterona o androstenodiona) a
ratas macho castradas ( Barfield 1964 ) y o ratones macho castrados
(Bowden y Brain 1976; Brain 1981 a; Kamis y Brain 1985) tiende a la

restauraci6n de 1a conducta agresiva.

Los andrégenos influyen en la agresifn actuando directamente sobre
los mecanismos neurales que median esta conducta. Con respecto a la
localizacion del sustrato neural sobre el que actdan los andrdgenos para
activar el sistema motivacional de 1a agresidn, se han realizadoc numerosos
experimentos (revisado en Barfield 1984). Se ha demostrando que 1la
implantacion de andrdgenos en determinados lugares del cerebro induce
agresién en machos castrados. La implantacibn de propionato de
testosterona en el hipotdlamo y el nicleo caudado de ratas’ macho
castradas ( Christie y Barfield 1973; Clark y Nowell 1979).

Segdn Adams (1983), 1a agresidn entre-machos en ratas y ratones de
laboratorio puede considerarse que depende de un analizador sensorial
activado y organizedo por andrégenos y que esté localizado, al menos

parcialmente, en el drea preGptica del hipot4lamo.



2.2.2.-Accifin sobre 1os mecanismos periféricos.

Los andrégenos pueden influir en los mecanismos periféricos
involucrados en la agresi6n entre-machos, produciendo cambios en la
morfologia, en la sensibilidad de los 6rganos de los sentidos y en la
produccién de las sefiales (qurhitaé., ‘voco‘]e's, visuales, tactiles) utilizadas
en la comunicacion entre machos coespecificos ( revisado en Brain 1983).
Todas estas acciones se consideran efectos no motivacionales de los
andrdgenos sobre 1a agresi6n. Concretamente en roedores, 1a influencia més
importante de los andrdgenos tiene lugar sobre la produccidon de las sefiales

quimicas, (1as feromonas) utilizadas en 1a comunicacisn.

2.2.2. 1 -—Feromonas

La vida diaria de la mayoria de los mamiferos estd, en gran medida,
determinada por el olfato { Bruce 1970). Concretamente en roedores, los
olores son muy importantes en las actividades sociales {Yanderberg 1975).

Ratones macho, privados del sentido del olfato (anosmia) mediante la
extirpacitn del bulbo olfatorio { Means et al. 1964) o mediante el lavado de
las fosas nasales con solucidn de sulfato de zinc al 4%, generaimente, son

incapaces de mostrar conducta agresiva o sexual.

Las sefiales quimicas o feromonas utilizadas en la comunicacidn
social son sustancias quimicas liberadas al ambiente por un organismo y que
originan cambios conductuales o bien hormonales en un organismo receptor

de la misma especie (revisado en Brain et al. 1987). Actualmente los
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términos “feromona”, “sefial quimica”™ y "estimulo quimico” son utilizados

indistintamente.

La agresidn entre-machos en ratones es inducida por las feromonas
presentes en la orina. Estas feromonas son de tipo sefializante { Bruce
1970; Bronson 1971) y tanto 1a sintesis como los efectos fisioconductuales

de tales feromonas son dependientes de 10s andrégenos.

Las feromonas promotoras de agresi6n son vehiculizadas al exterior
por 1a orina {(MacKintosh y Grant 1966). Se sabe que la orina de los machos
contiene feromonas que facilitan la agresifn, mientras que la orina de las
hembras contiene feromonas que la inhiben. Ratones machos untados con
orina de hembras no fueron agredidos ( Connor 1972), mientras que hembras
untadas con orina de machos si lo fueron. También se ha comprobado que
ratones machos entrenados para ser luchadores muestran menor agresidn
hacia machos castrados marcados con orina de hembras, que hacia machos

castrados marcados con orina de machos.

Mugford y Nowell {(1970) enfrentaron en una serie de experimentos a
ratones macho luchadores con ratones castrados impregnados con orina de
ratones macho agresivos, sumisos, castrados, orina de hembras o
simplemente con agua. La agresidn elicitada por los machos castrados
impregnados con orina de machos agresivos fue mayor que la elicitada por
los impregnados con orina de ratones sumisos. Los machos impregnados con
orina de castrados elicitaron poca agresién. Y los machos impregnadas con
orina de hembras se vieron protegidos de los ataques de los machos

luchadores. Se ha observado que un ratén macho no atace generalmente & una
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hembra, a menos que esta haya sido tratada con andrdgenos ( Connor J.
1Q72)

Recientes experimentos informan de que existen dos fuentes de
producci6n de la feromona promotora de agresidn entre-machos: la gléndula

prepucial Yy la orina de vejiga { ingersoll 1986b).

Con respecto a la naturaleza qufmica de las feromonas promotoras de
la agresidon presentes en la orina de ratones macho se sabe que es una

snetancia completamente volatil { Lee et al. 1980).

La produccion de tales feromonas depende de los andrégenos. La
castracion inhibe su produccién, por 1o que los ratones macho castrados
carecen de esta sefal quimica promotora de agresién ( Mugford y Nowell
1970; Nowell y Youters 1973). ¥ la administracién de testosterona o DHT
restablece las caracteristicas de la orina para elicitar agresién { Duvall et
al. 1978).

Segun Sandnabba (1986), en ratones macho el nivel de sefales
olorosas Yy marcas urinarias parece estar correlacionado con el nivel de
agresividad, y este esta determinado por la herencia o es adquirido por el
aprendizaje. Ratones macho castrados marcados con orina de ratones
altamente agresivos fueron mas agredidos por machos normales que los

marcados con orina de ratones no agresivos.
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2.2.2.2.-Glandula prepucial

Se considera que la gléndula prepucial es la principal fuente de
produccién_de las feromonas promotoraé de agresion en ratones. ( Jones y
Nowell 1973; Ingersoll et al. 1986b).

En un experimento realizado para estudiar que gléndulas sexuales
accesories (vesicula seminal, gléndulas de Cowpers, pristata y gléndula
coagulativas y gléndula prepucisl) constituian fuentes potenciales de

feromonas promotoras de la agresi6n, solamente la prepucialectomia

eliminé las propiedades promotoras de agresidn de la orina, demostréndose
que la presencia de la gléndula prepucial es suficiente condici6n para
proveer tal feromona ( Ingersoll et al. 1986a).

La extirpacidn de 1a gldndula prepucial modifica la habilidad para ser
reconocido como objeto de ataque, reduciendo la agresion entre-machos.

( McKinney y Christian 1970; Homady y Brain 1982; Lee y Ingersoll 1983 ).

Ratones macho marcados con el contenido de la gléndula prepucial de
ratones macho intactos o castrados tratados con andrégenos, elicitaron

agresién en machos coespecificos { Jones y Nowell 1973).

La produccibn de feromonas por la gléndula prepucial es dependiente

de los andrfgenos. La gonadectomia reduce el contenido de sebo y el

tratemiento con andrigenos restablece su produccion { Homady y Brain
1982).

Ratones macho castrados marcados con contenido prepucial de machos
castrados fueron menos atacados que los marcados con contenido prepucial

de machos sham-castrados. Y ratones macho castrades marcados con
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material prepucial de castrados tratados con testosterona fueron miés
atacados que 1os marcados con material de castrados tratados con vehiculo.
{ Homady y Brain 1982).

La administracién de_testosterona o SX-DHT a ratones macho

castrados aumenté el peso de las glandula prepucial y su contenido, asi como
restableci6 la estructura atrofiada. ( Brain y Homady 1985 a; 1985b ). La
DHT fue més potente que la testosterona, apoyando la hipdtesis de que es a
través de este metabolito androgénico como los andrfgenos influyen en la
actividad de la glandula prepucial y por 1o tanto en la produccion feromonal,
en el ratén (Brain y Homady 1985 b). De tal manera que la produccidn de
feromonas no parece ser dependiente de 1a aromatizacion de la testosterona.

( Lee y Ingersoll 1983).

La administraci6n de TP_a ratones hembra ovarectomizadas aumentd

la agresividad recibida por parte de machos agresivos. Esta agresividad fue
reducida por prepucialectomia pero no a nivel de los controles { Mugford y
Nowell1971). Posiblemente porque hay dos fuentes de produccién de

feromonas; la gléndula prepucial y la orina de vejiga.
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2.3.- LA HIPOTESIS DE LA AROMATIZACION

Como hemos visto en apartados anteriores { 2.1 y 2.2), los androgenos
y mas concretamente 1a testosterona son esenciales para la activacion de la
agresidh entre-machos ratones. El mecanismo a traves del cual la
testosteronas actua sobre dicha conducta estéd sujeto a considerables
especulaciones y controversias. lgualmente ocurre con respecto a los

mecanismos involucrados en la diferenciacidn sexual del SNC.

Los andrdgenos, y mas concretamente la testosterona, pueden ser
transformados in vivo, mediante la accidn de las enzimas Sx-reductasa,
S5B-reductasa y las aromatasas, en una variedad de metabolitos activos
(S&-reducidos, SB-reducidos y en estrogenos). De tal manera que los
fendmenos bioldgicos dependientes de los andrdgenos podrian estar regulados

por la propia testosterona o por sus metabolitos { Naftoliny Ryan 1975).

La posicion mas ampliamente defendida (la hipotesis de la
aromatizacidn) considera que la aromatizacion de 1a T a estradiol (E2) es un
importante paso en la induccidn de 1a motivacidn agresiva y sexual a nivel del
SNC. Dicha aromatizacion de 1a T tiene lugar a nivel intraneuronal. El tejido
nervjoso de una amplia variedad de vertebrados es capaz de aromatizar los
andrdgenos convirtiendolos en metabolitos estrogénicos. Y se han identificado
enzimas aromatasas en el sistema limbico y en el hipotalamo. Ademas, la
aromatizacion se produce en mayor cantidad en el macho que en 1a hembra.

Numerosos trabajos apogan que los andrdgenos actuan en el proceso de
la diferenciscidn sexual del SNC y sobre la motivacidn agresiva y sexual

despues de ser aromatizados a estrogenos.
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Se han realizado diversos estudios implantando andrégenos marcados
radiactivamente en el SNC y se ha comprobado que tras la administracién de
3H-androstenediona se forma estrona in vivo e in vitro e incluso se forma
estradiol. Y que tras la administreci6n de testosterona se forma estradiol y
experimenta aromatizacién a estrédfoi (E2) y S&-reduccién a DHT en el
compartimento citoplasmético de Ios. tejidos limbicos, considerados como

centros reguladores de 1as conductas tipicas masculinas (Simon 1983).

Las manipulaciones farmacolégicas realizadas con hormonas,
antagonistas e inhibidores enzimaticos para estudiar el control endocrino de
la agresifn, apoyan que la acci6n conductusl de la testosterona esté mediada

por el estradiol.

2.3.1.-La diferenciacién sexual:

Estudios realizados en rataé y ratones macho ( McEwen et al. 1977;
Booth 1978; Brain 1983 ) apoyan que la diferenciacidn sexual del SNC se
produce por la accidn de los estrégenos resultantes de la aromatizacitn de
los androgenos.Es decir, que la testosterona produce su efecto diferenciador
sobre el cerebro neonatal después de su conversidn in situ a 17-B-estradiol
(E2).

Tras la admim‘stfaciﬁn de testosterona a ratas neonatales se ha
observado la acumulacifn de estradiol (E2 ) en los nucleos celulares del

sistema Iimbico e hipotalamo ( Lieberburg et al. 1977).
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En un estudio realizado por Naftolin et al. {(1972), se observd, in vitro,
la aromatizaci6n de la androstenediona a estrona y & estradiol en el tejido

diencefalico de fetos humanos macho de 10 a 22 semanas de edad.

También se ha comprobado que la actividad de la enzima aromatasa es
m8s alta en el cerébro mvasculiho que en el femenino durante el periodo

critico neonatal { Perakis A.y Stylianopoulou F. 1986).

La efectivided de diversos esteroides en masculinizar el cerebro
neonatal de rata es la siguiente: E = 19- OH testosterona, testosterona.Llos
estrogenos son con mucho los compuestos més potentes en masculinizar el
cerebro de roedores recien nacidos. El intermediario 19-hidroxitestosterona
es de potencia intermedia entre el estradiol y la testosterona. La

dihidrotestosterona es inefectiva ( Naftoliny Ryan 1975).

La administracién __ durante el periodo neonatal de andrdgenos

aromatizables { que pueden ser convertidos en metabolitos estrogénicos )

tales como la testosterona y la androstenodiona, aumenta la respuesta
agresiva de ratas hembra ( ovarectomizadas ) al tratamiento con testosterona
en la edad adulta. { Brain 1981 b). Tales hormonas masculinizan el cerebro de
ratas hembras { McEwen et al. 1977; Vreeburg et al. 1977; McDonald y
Doughty 1978 ).

La administracidn de andrégenos no aromatizables (andrégenos que no

son convertidos a metabolitos estrogénicos), tales como la DHT, fue
inefectiva o parcialmente efectiva en la masculinizacion del cerebro de ratas

hembra (McDonald y Doughty 1978).
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La administracién de estrdgenos neonatalmente a ratas y ratones

roduce masculinizaci6n ( Brain 1979). E2 puede masculinar a ratones hembra
con respecto a la conducta agresiva { Bronson y Desjardins 1968; Brain 1981
b). |

* La administracién del antiandrigeno Acetato de ciproterons el dia 1 6

10 de vida a ratones macho TO no previene la androgenizacidn del hipotdlamo

como 10 hace la castracién neonatal { Brain et al. 1974).

Los inhibidores de 1a aromatasa asi como los antagonistas estrogénicos
imniden la masculinizacién inducida por la testosterona en el cerebro de la

rata.

La masculinizacidn de ratas y ratones por estr6genos puede ser
prevem‘da por el tratamiento antiestrogénico. (Brain 1979). Los

antiestrégenos CI-680 y MER-25 impiden la defeminizacién del cerebro de

ratas hembra inducida por la testosterona y la masculinizacién en ratas
macho ( Naftoliny Ryan 1975; Lieberburget al.1977; McEwen et al. 1977).

Los inhibidores de las enzimas aromatasas impiden la defeminizacién

del cerebro de ratas hembra y 1a masculinizacifn de ratas macho inducida por
la testosterona (Lieberbug et al. 1977; McEwen et al. 1977; Vreeburg et al.

1977, Booth 1978).
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2.3.2 Motivacion agresiva

La hip6tesis de la aromatizaci6n considera que la testosterona modula
la motivacidn agresiva y sexual tras su aromatizacifn a estrégenos y que
media la produccién de las feromonas promotoras de agresidn tras su
metabolizaciﬁn 8 75&-VDHT7( Brdinr i979; 71983).' Der tal manera que los
andrdgenos actuarian de diferente manera a nivel del SNC que a nivel
periférico.

- a nivel del SNC actuarian tras su sromatizacidn a estrégenos.

-a nivel periférico actuarian tras su S&- reduccion a S&-DHT.

Numerosas investigaciones apoyan esta hipdtesis.

Tras la administracién de testosterona radioactiva a ratas macho
adultas, se observb su aromatizacifn a estrégenos en los nucleos celulares
de varias freas limbicas, tales como hipotdlamo, amigdala, septum, érea

prebptica ( Lieberburgy McEwen 1975).

Los andrégenos aromatizables son, junto con los estrfgenos, los

esteroides més efectivos en mantener la motivaci6n agresiva en ratones
macho castrados ( Brain et al. 1975 Brain y Poole 1976; Breiny Bowden 1977;
Brain 1983; Simon 1986 ), y en ratas macho castradas ( Christie y Barfield

1979), siendo incluso menos efectivos que los estrdgenos.

_Los_andrdgenos no aromatizables ( tales como: S&-DHT; SB-DHT; AND;
19-0HDH ) no son, en general, tan efectivos como los estrfgenos y los

andrégenos aromatizables en restaurar la motivacifn agresiva (Luttge 1972;
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Luttge y Hall 1974; Brain 1983; Simon 1983 ).

Los andrdgenos intermedios (tales como la 19-0HT ) son efectivos en

mantener la agresi6n en ratas y ratones macho castrados, pero algo menos
que 1a misma dosis de benzoato de estradiol { Brain y Poole 1976; Brain.
1983).

Los estrdgenos mantienen la agresividad en ratones, { Edwards y Burge
1971, Brain y Poole 1975; Bowden y Brain 1978; Brain 1983; Simon 1983)

ratzs (Christie y Barfield 1979) macho castradas a dosis relativamente

bajas.

La aplicacidn intracerebral de estradiol en el 6res preoptica o

hipotdlamo posterior de ratas macho castradas fue més efectiva que la
testosterona en activar la conducta sexual { Christensen y Clemens 1974 ). ¥
la administracidn de estradiol a ratas macho castradas tuvo el mismo efecto
que la testosterona sobre una poblacidon de neuronas del cerebro anterior

involucradas en la conducta sexual { Kendrick y Drewett 1980).

El antiandrgeno acetato de ciproterona disminuye la agresidn social

en el pez espinoso y en el hombre, pero tiene poca influencia en roedores
(Brain 1983). Dicho antiandrégeno no reduce la agresividad mantenida por
testosterona en ratones macho castrados { Edwards 1970; Brain et al.1976;
Brain y Bowden 1976;1977; Brain 1979; 1980, 1983; ; Clark y Nowell 1979).

El antiandrdgeno Flutamide no reduce agresidn en ratones castrados

tratados con testosterona.( Clark y Nowell 1980). No redujo la conducta

sexual en ratas macho (Sodersten et al. 1975).
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Los_antiestrégenos_( tales como CI-628, CI-680 y MER-25 ) bloquean
la conducta mantenida por la testosterona, en ratones castrados (Clark y
Nowell 1979; Brain P.F. 1981a; Brain y Bowden 1977; Brain et al. 1976; Brain
et al. 1980; Brainet al. 1983 ).

Los inhibidores de la aromatasa { tales como ATD ) que bloguean la

conversidn de la testosterona en estradiol 17B, inhiben 1a agresi6n social en
ratones { Brain y Bowden 1978; Bowden y Brain 1978; Brain et al. 1983 ) y
ratas macho castradas mantenida por testosterona, pero no inhiben 1la
agresién mantenida por el 17B- estradiol { Brain 1979; 1983; Brain y Bowden
1978). Igual acontece con respecto a la conducta sexual ( Beyer et al. 1976;
Morali et al. 1977; Christenseny Clemens 1975).

Por otro lado, otros estudios han obtenido resultados que no apoyan la

hipStesis de 1a aromatizacién Unos sugieren que la propia testosterona puede

mantener la conducta agresiva y que la aromatizacidn no es esencial para la
accidn conductual de andrdgenos, ya que el DHT mantuvo la agresi6n en

ratones macho castrados ( Brainy Poole 1976).

Varios autores informan que pueden haber diferencias segln las
especies Y las cepas en la captacion de testosterona o sus metabolitos y que
pueden haber miltiples sistemas activadores de la eagresibn { Baum y
Vreeberq 1973 ; Finney y Erpino 1976; Sheridan et al.1982; Simon y Whalen
1986). ‘

La administracién de benzoato de estradiol a ratones macho de la cepa
CD-1 no activé agresidn ( Luttge 1972).
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La administracidn de andrdgencs no aromatizables ( tales como DHT, ,

SX-hidroxitestosterona ) mostraran baja o media efectividad en restaurar
conducta agresiva en ratas macho { Luttge et al. 1974; Bowden y Brain 1976
Brain y Poole 1976; Brain et al. 197.; Brain y Bowden 1977; Brain y Benton
1979; Christie y Barfield 1979; Shechter et al. 1981; Brain et al. 1983;
Kamis y Brain 1985 ). |

El antiestrégeno MER-25 no bloqued la agresidon mantenida por el
propionato de testosterona en ratones macho castrados Rockland-Swiss
(Lieberburg et al. 1977; Simon et al. 1981 ). MER-25 no bioque6 la condcuta
sexual mantenida por testosterona en ratas macho castradas ( Beyer et al.
1976). C1-628 no inhibidé la conducta sexual en ratas macho Long-Evans

inducida por andrégenos ( Yahr y Gerling 1978).

En conclusidn,

La hipbtesis de 1a aromatizacitn no provee una descripcifn completa de
cbmo 1a testosterona ejerce sus acciones a nivel del SNC sobre 1a motivacidn

agresiva y sexual, asi como sobre 1a diferenciacifn sexual.

Concretamente con respecto a 1a motivacidn agresiva, se considera que
la aromatizacifn de la teétosterona es importante, pero no obligatoria, en el
control de 1a motivacidn agresiva y que las conversiones metab6licas pueden
aumentar la variedad de candidatos para el control conductual. Segun Simon y
¥Whalen {(1986), pueden haber multiples sistemas activadores de 1a agresidn y

los circuitos funcionales varion con el genotipo.



3.- ANTIHORMONAS Y AGRESION ENTRE-MACHOS.

Se han realizado numerosos y diversos estudios sobre la posibilidad
de ejercer un control sobre la motivacidn agresiva. Parte de estos estudios
se han realizado con antihormonas ( antiahdrdgenos y antiestrdégenos) y han
utilizado pera su estudio como modelo de agresién, la agresidn
entre-machos inducida por aislamiento, en roedores. Tambien en la clinica
humana (hiperagresividad o agresividad sexual) se ha utilizado y se utiliza

actualmente en algunas naciones, el tratamiento antihormonal (Rose 1976).

La informacifn recibida es confusa, tanto en los estudios

experimentales como en la clinica humana.

3.1.-Antiandrogenos: Acetato de ciproterona. (AC)

El antiandrégeno acetato de ciproterona
(6-cloro-17-hidroxi- 1x-2x-metilpregna-4,-6-dien-3-20-dion-acetato),
estd indicado en diversas patologfas tales como: la pubertad precoz
idiopética, la androgenizacién en la mujer, el acné, y el carcinoma de
prostata {( Neumann 1977). Ademéas, se utiliza en el tratamiento de las
delincuencia sexual y de 1a hipersexualidad.

El tratamiento de la patologia de 1a conducta sexual con el AC parece
ser efectivo, considerando que disminuye lalibido (Neumann 1971/72, 1977;
Cooper et al. 1972; Laschet 1973; Davies 1974; Jeffcoatte et al. 1980 ).
Segdn otros autores el AC reduciria la 1ibido por un efecto tranquilizante y
ansiolitico (Slok y Schenck 1981).
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El AC actua antiandrogénicamente, en roedores, 8 nivel del SNC ( Sar y
Stumpf 1973; Clark y Nowell 1979a; 1979c), compitiendo con la
testosterona por los receptores especffi‘cos en diversas §reas, tales como la
region predptica, el hipotdlamo medio, el septum y el hipocampo. ¥ actda a

nivel periférico sobre los 6rganos dependientes de los andrdgenos.

Experimentos realizados en roedores informan de que el AC actua
antiandrogénicamente en la vesicula seminal ( Edwards 1970; Whalen y
Edwards 1969; Beach y Westbroak 1968; Wollman y Hamilton 1968; Whalen
et al. 1969; Neumann 1971/2; Sar y Stumpf 1973; Szalay et al. 19795),; Urry

et al. 1976). El AC también actia antiandrogénicamente a nivel del testiculo
(Neumann 1965; 1971/72; Hall y Luttge 1975; Matte y Fabian 1978; Back t
al. 1977 ) y sobre la glandula prepucial ( Matte y Fabian 1978; Jones y
Nowell 1974; Brain 1981a; Nowell y Wouters 1973; Brain et al 1976 ).

Centréndonos en el efecto del AC sobre la agresidn entre-machos, en

roedores, hasta la la fecha se han realizado diversos experimentos. Los
resultados obtenidos han sido contradictorios. Mientras unos autores
informan de que el AC disminuye la agresidn, otros autores no han
encontrado tal efecto e incluso algunos atribuyen al AC un cierto efecto

androgénico aumentador de 1a agresi6n.

Varios autores informen de que el AC disminuye la_agresidn
entre-machos, en ratones (Kurischko y Oettel 1977; Dettel y Kurischko -
1978; Matte y Fabian 1978, Martinez et al. 1986). En todos estos

experimentos el AC disminuyé la agresion mostrada por ratones macho
tratados con AC, en encuentros con oponentes tratados igualmente con la

antihormona (AC).
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Otros autores informan de que el AC no disminuye la_motivacidn

agresiva ( Brain 1981a ; Clark y Nowell 1979c ;. Brain y Bowden 1978;
1979, Brain et al. 1974 ; Brain et al. 1976 ). En estos experimentos, el AC

no disminuy6 1a agresion mostrada por ratones macho castrados tratados

del experimento realizado por Brain et al. 1974, en el que los ratones eran
intactos. Un experimento atipico es el realizado por Edwards {1970), que
habiendo utilizado en los test oponentes tratados con la antihormona (AC)

no encontrd una disminucién de la agresi6n tras el tratamiento con AC.

Otros autores informan de que el AC tiene una débil accidn

androgénice aumentadora de 1a agresién (Edwards 1970; Hall y Luttge 1975;
Brain IQBla; Prasad y Sheard 1981). En el experimento realizado por
Edwards (1970), el AC aumentd 1a agresion de los ratones macho castrados
tratados con propionato de testosterona en encuentros con oponentes
igualmente tratados. Los ratones tratados con AC y TP mostraron una
tendencia a comenzar mas pronto las luchas con dosis menores de TP que los

ratones tratados solamente con TP.

Brain P.F. (1981a) también informa de que el AC tuvo una débil
influencia androgénica intrinseca sobre la conducta agresive, en ratones
macho castrados. En otro experimento realizade por Prasad y Sheard (1981),
el AC tuvo una accidn androgénica sobre 1a agresion entre-machos, en ratas,
inducida por shock. Y otros autores informan que el AC actud
androgénicamente manteniendo la conducta sexual en ratones Swiss Webster
macho castrados (Hall y Luttge 1975) y en macacos, alojados en laboratorio
(Slob y Schenneck 1981).
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La administracidn de AC a ratones macho castrados produce alguna
estimulacidn de 1a conducta agresiva (Brain y Bowden 1978; 1979; Brain et
al. 1976 ). También 1a administracién de AC a ratones hembra el dia 1 0 20
de vida, masculiniza la conducta sexual en la vida adulta ( Brain et al. 1974;
Poole y Brain 1975; Brain y Poole 1975b).

En resumen, los resultados obtenidos en aquellos experimentos que

han estudiado el efecto del AC sobre la agresion entre-machos, son muy

dispares.

32.-Antiestragenos: CI-680;: Cl1-628;: MER-25.

C1-680: (x-{dimetilaminopropoxi}fenil-4-metoxi-x-nitrostilbene )
C1-628: (x-{ 4- pirrolidinoetoxi}fenil-4-metoxi-x-nitrostilbene )
MER-25: etamoxitrifetol

Como se ha comentado en el punto 23  (hipltesis de 1la
aromatizacion), un posible mecanismo por el que los androgenos pueden
mediar la motivacidn agresiva y sexual es tras su aromatizacifn
intraneuronal a estrdgenos. ¥, segin esta hipitesis, los entiestrdgenos
podrian bloquear 1a conducta dependiente de 1os andrdgenos compitiendo con

los estrégenos por los receptores neurales especificos.

Hasta 1a actualidad, se han realizado diversos experimentos para
estudiar el efecto de los antiestrégenos sobre la motivacion agresiva y los

resultados obtenidos no son siempre unénimes. Los entiestrogenos més



estudiados han sido: MER-25; CI-628 y CI-680.

Los estudios realizados con el antiestrdgeno MER-25, ya han sido

expuestos en el apartado 2.3. (hipotesis de la aromatizacidn). Tan solo
recordar que algunos autores informan de que dicho antiestrégeno reduce la
motivacién agresiva en ratones ( Brain et al. 1976; Brain y Bowden 1979),
mientras otros autores informan de que no tiene tal efecto (Brain 19814;
Simon et al. 1981). MER-25 no bloqued la conducta sexual mantenida por

testosterona en ratas macho castradas (Beyer et al. 1976).

Los antiestragenos C1-680 y Ci-628 (Parke-Davis) se ha comprobado

que son buenos competidores del estradiol en determinadas zonas del SNC.
Ambos reducen la captacion de estradiol en el hipotdlamo de ratas hembras
ovarectomizadas (Chazal et @1.,1975). Y también compiten con los
estrogenos a nivel periférico (Chazal et al. 1975; Clak y Peck 1974). El
CI-680 tiene mayor afinidad que el C1-628 por los receptores estrogénicos

(Ferguson y Katzenellenbogen 1977).

Se han realizado pocos experimentos para estudiar el efecto los

antiestrégenos C1-628 y_CI-680 sobre la agresidn. En un estudio realizado

(Brain et al. 1980; Brain 1981a), ambos antiestrégenos disminuyeron 1la
agresidn, mantenida por testosterona, en ratones macho castrados. Ambos
antiestrégenos fueron principalmente efectivos a dosis intermedias, por 1o
que existe un efecto bifdsico en la efectividad de estos antiestrdgenos para
reducir la agresién. En otro experimento realizado por Clark y Nowell
(1979b), el CI-628 redujo la agresion mantenida por testosterona en ratones
macho TO castrados. Sin embargo, CI-628 no inhibi6 1a conducta sexual,

inducida por andrégenos, en ratas macho (Yahr y Gerling 1978).
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I.~-INTRODUCCION

La interpretacion de la accidn de antihormonas tales como los
antiandrdgenos y los antiestrégenos sobre la agresién entre-machos, en
ratones, es compleja debido a la implicacidén de mecanismos centrales y
periféricos en dicha agresién. Por ello, cualquier variacion en el modelo de
encuentro agresivo puede confundir la interpretacion de los resultados.
Concretamente el tipo de oponente utilizado en 1os encuentros agresivos es
de una gran importancia y muy posiblemente los resultados contradictorios
obtenidos con antihormonas tales como el antiandrogeno acetato de
ciproterona tengan su explicacion en los distintos tipos de oponentes

utilizados.

Hasta la actualidad, las investigaciones realizadas para estudiar el
efecto del antiandrégeno Acetato de ciproterona y del antiestrégeno C1-680
sobre 1a agresion entre-machos han utilizado como oponentes en los test de

agresién estos dos tipos:

a)-oponentes tratados con la antihormona
b)-oponentes no agresivos {por anosmia o por experiencia previa de

derrota)

El primer tipo de oponente presenta el inconveniente de que no
permite discriminar entre el posible efecto central y periférico de la
antihormona sobre la agresién, ya que la antihirmona actda sobre los dos

ratones confrontados en un encuentro agresivo.



Y el segundo tipo de oponente, si bien permite el estudio aislado de la
accion central de la antihormona sobre la motivaci6n agresiva, el tipo de

confrontacidn resultante es muy especial, ya que este oponente nunca ataca.

Como se vid en el apartado 4.1,. los resultados obtenidos con el

acetato de ciproterona en anteriores investigaciones son contradictorios.

Mientras unos autores informan de una disminucion de la agresidn, otros no
han encontrado tal efecto e incluso algunos atribuyen al AC un efecto
androgénico aumentador de 1a agresidn. La explicacion mas probable a esta
contradiccidn es que existe una importante diferencia metodoldgica entre
ellos, en lo concerniente al tipo de oponente utilizado en los test de
agresion.Si bien esta explicacion es bastante aceptable, no se ha realizado
un experimento en el que bajo unas mismas condiciones experimentales,
tales como las cepa, edad, tiempo de aislamiento, dosis recibida,
condiciones del test de agresidn, etc.,se hays comprobado si tales
diferencias son debidas exclusivamente al tipo de oponente utilizado en los

test de agresifn.

En cuanto al antiestrégeno Ci-680, los experimentos que han

estudiado su efecto sobre 1a motivacidn agresiva ( utilizando oponentes no
luchadores,o andsmicos) han obtenido una disminucién de tal motivacion a
una dosis moderada. Pero por otro lado, el estudio de su accidn sobre los
6rganos sexuales accesorios (tales como 1a gléndula prepucial y la vesicula
seminal) informa de que a determinadas dosis, el CI-680 disminuye los
pesos de estos drganos.Ello sugiere que este antiestrdgeno puede actuar,
ademés, sobre los mecanismos periféricos involucrados en la agresién

entre-machos.
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En la presente investigocio’n nos propusimos estudiar el efecto de
estas antihormonas sobre la agresidn entre-machos, realizando para ello un
experimento en el que ratones macho que habian recibido el mismo
tratamiento antihormonal, fueran confrontados con diferentes tibos de
oponentes. Para ello utilizamos los dos tipos de oponentes anteriormente
citados ( tratados con la antihormona y no luchadores andsmicos). ¥ ademds
utilizamos un tercer tipo de oponente: ratones tratados con vehiculo.
Anadimos este tercer tipo de oponente porque consideramos que el encuentro

resultante es mas parecido a las condiciones naturales.

Con este disefo, agrupamos en un mismo experimento, con 1as mismas
condiciones experimentales ( tales como cepa, edad, tiempo de aislamiento,
caracteristicas del test, etc.), 1as diferentes metodologl’as utilizadas en las

investiga'ci ones anteriores, en 10 concerniente al tipo de oponente.

De tal manera que en el presente estudio podemos discriminar entre el
efecto central y el periférico de la antihormona estudieda comparando la
conducta mostrada en los diferentes tipos de encuentros ( es decir, hacia los
diferentes tipos de oponentes). ¥ por otro lado, podemos estudiar como el
tipo de oponente utilizado en los encuentros agresivos influye en la conducta
mostrada por los animales tratados con la antihormona o vehiculo tanto en
las categorias de conducta propiamente agresivas, como en los demds
categorfas. De tal forma que si bien la presente investigacion es un estudio
etofarmacolfgico de dos antihormonas sobre la agresion entre-machos, en
ratones, también debe considerarse como un estudio metodoldgico de la
influencia del tipo de oponente utilizado en los test de agresidn sobre la

conducta mostrada por el animal experimental.



2.- HIPOTESIS EXPERIMENTAL

En lineas generales, se pénsaba que el tipo de oponente debia influir
en el conjunto de la conducta mostrada por los ratones durante los
encuentros agresivos. ¥ si bien, se han estudiado 11 categon’as de conducta,
nuestra hipétesis se centraba principalmente en las categon’as propiamente

agresivas (Amenaza y Ataque).

Nuestra hipo’tesis, con respecto a las categorfas propiamente
agresivas, consideraba que si las antihormonas estudiadas ( Acetato de
ciproterona y Ci-680 ) tuvieran un efecto central reductor de 1a motivacidn
agresiva, 10s ratones asi tratados mostrarian una disminucich de 1a agresidn
hacia l1os 3 tipos de oponentes con 1os que fueron confrontados ( 1- tratados
con la antihormona; 2- tratados con vehiculo y 3- anfsmicos ) en
comparacién con los ratones tratados con vehiculo. ¥ si el efecto fuera
solamente periférico, reduciendo 1a produccion de feromonas promotoras de
agresién, los ratones tratedos con la antihormona mostrarian una
disminucién de la agresidn, solamente, hacia los oponentes igualmente
tratados con 1a antihormona ( AC / C1-680), en comparaci6n con la agresitn

mostrada hacia los otros 2 tipos de oponentes (Yehiculo y anosmicos).

Con respecto a las categon’as de Evitacion y Defensa, 16gicamente
esperabamos un menor nivel las mismas en los encuentros con oponentes

andsmicos, ya que estos nunca atacan.

38



39

Con respecto al estudio del efecto de estas antihormonas sobre el
peso corporal y los pesos de 6rganos dependientes de los andro’genos,
esperabamos lo siguiente:

I?Elue los rotonés tratados con AC mostraran disminucién del peso
corporal y de los pesos de 6rganos en comparacion con el grupo tratado con
vehiculo, ya que estd fuera de toda dude el efecto antiandrogénico del
acetato de 'ciproterona o nivel de 6rganos periféricos dependientes de los

andrdgenos.

2- Con respecto al antiestro’geno no esperabamos nada en concreto,.si
bien existe en la literatura alguna prueba de un efecto reductor de los pesos,

en funcion de 1a dosis.



3.-MATERIAL Y METODOS

En la presente investigaciﬁh se realizaron dos experimentos. En el
primero, se estudid el efecto del antiandro’geno acetato de ciproterona sobre
la agresidn entre-machos, en ratones. ¥ en el segundo, se estudid el

antiestrdgeno C1-680.

3.1.-Materiales

3.1.1.Animales

Los ratones macho de la cepa OF1, utilizados en esté investigacion,
fueron adquiridos comercialmente de los Laboratorios Panlab y llegaron a
nuestro laboratorio a la edad de 42 y 21 dfas segun su papel en el
experimento. Se adquirieron 88 animales de 42 dias. ¥ la cantidad suficiente
de animales de 21 dfas, para su utilizaci6n como -andsmicos. En nuestro
laboratorio se les mantuvo en un ciclo artificial de luz/oscuridad: 12 horas
de luz ( 02:00-14:00 ) y 12 horas de oscuridad { 14:00-02:00 ). Con alimento
y agua ad libitum y temperatura entre 18 y 21 eC.

Los animales de 42 dias de edad fueron alojados individualmente en
jaulas de plastico opaco ( marca Panlab) de dimensiones 245 x 245 x15 cm
y los animales de 21 dias fueron alojados en grupos de 9 individuos en
jaulas de las mismas dimesiones.

Transcurrido un periodo de adaptacidn al laboratorio de 21 dias, se
comenzd con el tratamiento. La duracién del tratamiento fue de 25 dfas,
recibiendo los animales una dosis cada 3 dias. Finalizado €ste, 10s animales

fueron sometidos a un test de agresidn entre-machos.
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Al dia siguiente a la reslizacidh del test, los animales fueron
sacrificados mediante dislocacion cervical, y se obtuvieron los pesos de los
siguientes drganos: gléndula prepucial derecha, con y sin sebo, y vesicula
seminal derecha, con y sin fluido.

A lo largo de todo el experimento se realizd un estudio del peso

corporal de los animales.

3.1.2. -Aparatos

Los aparatos que se emplearon en esta investigacicfn fueron los
siguientes:
3.1.2.1.- Balanza digital para 1a medicidn del peso corporal

Marca Panlab. Modelo Letica.

3.1.2.2.-Balanza de precisidn, para la medicion del peso de los

drganos sexuales accesorios.

3.1.2.3.-Jaula para la realizacion de los test de agresion:
La jaula neutral consisti6 en un recipiente de cristal
transparente de dimensiones 60 x 33 x 30 cms. Finalizado cada test, la jaula
neutral fue limpiada con alcohol, para eliminar las feromonas excretadas

por los animales durante los encuentros agresivos.

3.1.2.4-Aparato de video y cémara

3.1.25-Microprocesador  Comodore-64, para la Aevaluacidn

etofarmacoldgica.
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3.2 -Métodos

3.2.1.-Tratamiento farmacoldgico

Tras el periodo de adaptacidn de 21 dias de los ratones al laboratorio,
se comenz6 el tratamiento. Los animales alojados individualmente fueron

divididos en 2 categorias:

A)- animales tratados con la antihormona.

B)- animales tratados con el vehiculo.

Los animales de la categoria A) recibieron una dosis de antihormona
administrada en 0.1 ml. de vehiculo, cada 3 dias, a lo largo de 25 dias. El
tipo de administraci6n fue subcuténea.

Los animales de la categoria B) fueron tratados con el vehiculo. Cada

animal recibio 0.1 ml. de vehiculo, cada 3 dfas, a 1o largo de 25 dias.
3.2.2.-Anosmia

Los animales fueron anosmiados mediante 1a instilacidn de sulfato de
zinc disuelto al 4% en agua destilada, en las fosas nasales. Cada animal
recibio 0.025 ml. de solucidn de sulfato de zinc en cada fosa nasal con
anterioridad al test de agresion ( 3 y 1 antes del mismo, sucesivemente).
Esta secuencia de administracion es efectiva en producir anosmia
temporaimente (Matulionis 1975; Alberts y Galef 1971). Para la realizacidn
de la insiilaci&fn, los animales fueron ligeramente anestesiados por

inhalacidn con éter.



3.2.3.-Test de agresidn

Al dia siguiente a la finalizacidn del tratamiento, se procedid a la
realizacion del test para evaluar \a' conducta agresiva entre-machos,
inducida por aislamiento.

Los test se realizaron durante el periodo oscuro del ciclo
luz/oscuridad, entre la 22 y 52 horas nocturnas { Sofia y Salama 1970),

bajo luz blanca artificial de 100 watios.

Como ya se explicd en la hipotesis, ratones que habian recibido el
mismo tratamiento antihormonal fueron confrontados con diferentes tipos
de oponentes, de tal manera que se realizaron los siguientes tipos de

encuentros agresivos:

1) -Antihormong-------- Antihormona (n=11)
2)- Antihormona-------- Vehiculo (n=11)
3)- Antihormona-------- Andsmico (n=11)

Asi mismo, los ratones que habian recibido el tratamiento con
vehiculo, fueron confrontados con distintos oponentes, realizéndose los

siguientes tipos de ecuentros agresivos:

4)- Yehfculo----------- Yehiculo (n=11)

5)- Yehfculo----------- Angsmico {n=11)

Cada animal fue sometido a un solo test de agresidn con un solo tipo

de oponente.
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El test consistid en 10 minutos de libre interaccién con un oponhente
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en una jaula neutral, precedidos por 1 minuto de adeptacidn a dicha jaula.

Durante este minuto, cada animal permanecid en una mitad de dicha jaula,
separado del otro por una barrera abatible, cuya extraccion daba comienzo al

test. Finalizado éste, cada animal fue introducido en su propia jaula.

Para poder distinguir a los componentes de cada par de animales
confrontados en un test, se les pintd una porcion del rabo de color amarillo o
negro.

Todos los test fueron grabados en video para su posterior valoracion
conductual con un microprocesador y solamente se evalud la conducta del

primer animal de cada tipo de encuentro.

Para que todos los test de agresi6n tuvieran lugar entre la 22 y 5°
horas del periodo nocturno, hubo que realizarlos a 1o largo de 6 dfas. Y por
ello, fue necesario comenzar el tratamiento paulatinamente a 1o largo de 6

dias.

3.2.4.-Evaluacidn etofarmacoldgica

Posteriormente & su realizacién, los test de agresidn fueron
analizados, utilizando una metodologia basada en etologia, desarrollada en
el University College de Swansea. Este método emplea un microprocesador
para asistir a la conversion de la grabaci6n en frecuencias y tiempos
acumulados de amplias cotegorfas de conducta. Adem&s el programa realiza

la prueba "U™ de Mann-¥ittney.



1- Area neutral para los test de agresion.
2- Camara de video.

3- Aparato de video.

4- Television

5- Microprocesador Comodore-64.

6- Observador.

Cada categorfa consiste en la agrupacion de varias posturas
especificas o parametros bien definidos. Todas las posibles conductas
realizadas por los ratones durante las confrontaciones se han clasificado en
51 parametros. Estos 51 parametros se han agrupado en 11 categorias, que
son las que el programa registra.

La ventaja de este método de evaluacion conductual es que permite
estudiar, ademas de la conducta propiamente agresiva ( Amenaza y Ataque),
los demas conductas mostradas por los animales  durante las
confrontaciones. La agresion propiamente dicha suele ocurrir en una

proporcion relativamente pequefia de la conducta total que el animal
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muestra durante un test de agresio’n ( Brain et al. 1983), bor 10 que resulta
muy interesante evaluar 1o que hace el animal durante el resto del tiempo.

Las categorias de conducta evaluadas son las siguientes:

1-Cuidado corporal

2-Escarbar

3-Exploracion no social
4-Exploracidn desde una distancia
S-Investigacion social

6-Amenaza

7-Ataque

8-Evitacidn / Huida

9-Defensa / Sumisidn
10-Inmovilidad

1 1-Sexual.

De tal manera, que con este nuevo método de evaluacidn podemos
observer, ademés de los efectos del farmaco sobre las categorias
propiamente agresivas, los efectos sobre la totalidad de la conducta
exhibida' por los animales durante los encuentros agresivos. Es de interés
conocer como el animal distribuye su tiempo cuando tiene varias opciones.
Este método de evaluacion ha podido desarrollarse gracias al aumento de la
disponibilidad de aparatos de grabacién y microprocesadores ( Brain 1984).

A conﬁnuacién detallaremos los S1 pardmetros estudiados y su
agrupacién en las 11 categorfas de conducta. Las definiciones de cada
parémetro han sido traducides al castellano del inglés que aparecid en
Martinez et al 1986. Previas clasificaciones y definiciones pueden

encontrarse en Poshivaloy {1981) y Grim et al. (1984 ).
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1-CUIDADO CORPORAL

-Aseo abreviado

H animal pasa las patas delanteras desde la parte posterior de la

cabeza ala nariz.

- Autoaseo

H animal se lame la piel de los flancos, del abdomen y el rabo.

- Lavado

H animal se lame las patas delanteras y a continuacion las pasa desde

las orejas ala nariz.
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-Sacudida

Un estremecimiento breve y ligero de todo el cuerpo. Similar a la

actividad que realiza un perro mojado para quitarse el agua.

-Rascarse

H animal se rasca los flancos y la cabeza con las patas traseras.

2-ESCARBAR

-Escarbar

B animal remueve el serrin hacia atras, utilizando para ello las patas

delanteras.

-Escarbar hacia atras

H animal tira el serrin hacia atras, utilizando para ello las patas

traseras.
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-Escarbar hacia adelante

H animal lira el serrin hacia adelante, utilizando para ello las patas

delanteras.

3—EXPLORACION NO SOCIAL

-Exploracion

B animal deambula, dirigiendo su atencion, aparentemente, hacia el

ambiente fisico y no hacia el oponente

-Erguido

B animal explora el ambiente en postura bipedal.
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-Erguido, apoyandose en la pared

Postura similar a la anterior (Erguido), excepto que las patas

delanteras las apoya en la pared de la jaula.

-Ojear

\

B animal, en posicion cuadrupedal, mueve la cabeza de un lado a otro,

dirigiendo su atencion hacia el ambiente y no hacia el oponente.

- Salto

B animal se impulsa hacia arriba, quedando suspendido en el aire.
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4-EXPLORACION DESDE UNA DISTANCIA

-Aproximacion

H animal anda hacia el oponente, dirigiendo su atencion hacia éste.

-Atencion

H animal dirige su atencion hacia el oponente, desde una distancia,

sin realizar ningun movimiento deambulatario.

-Atencion extremado

Postura similar a la anterior (Atencion), excepto que el animal se

inclina hacia adelante, estirando la cabeza y el cuello.
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-Circulo

H animal hace un recorrido, acercandose y alejandose del oponente,

sin detenerse.

- Cabeza orientada

H animal gira la cabeza hacia el oponente.

5-INVESTIGACION SOCIAL

- Aseo corporal

H animal asea con la boca alguna region del cuerpo del oponente,

excepto la cabeza.
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-Aseo de le cabeza

B animal asea con la boca la cabeza del oponente.

- Olfateo corporal

H animal olfatea alguna regién del cuerpo del oponente, excepto la
cabeza.

- Olfateo genital

B animal olfatea la region anogenital del oponente.

-Olfateo de la nariz

H animal olfatea la cabeza o nariz del oponente.



-Seguimiento

H animal camina detras del oponente que se aleja.

-Andando encima

H animal pasa por encima del oponente, apoyando las patas delanteras

sobre su lomo.

- Andando debajo

H animal mete la cebaza y parte anterior del cuerpo debajo del

oponente.
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-Andando alrededor

H animal se mueve alrededor del oponente, con la cabeza dirigida

hacia él.

-Empujar

Los dos animales, en un momento de su recorrido, llegan a contactar

lateralmente.

6-AMENAZA

-Aseo agresivo

B animal asea vigorosamente al oponente desde una posicion lateral,

con las patas delanteras y los dientes.
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- Golpeteo con €l rabo

H animal realiza rapidos movimientos con el rabo.

-Ofensa lateral

H animal amenaza al oponente, en postura tripedal y desde uma
posicion lateral. Presenta los ojos entreabiertos y las orejas agachadas y a

menudo, el pelo erizado.

-Ofensa vertical

H animal amenaza al oponente, en postura bipedal, con el lomo
encorvado e inclinado hacia él. Presenta los ojos entrabiertos y las orejas

agachadas y a menudo, el pelo erizado.
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7-ATAQUE

-Ataque mordaz

B animal muerde al oponente.

-Persecucion

B animal corre tras el oponente que huye.

-Carga

H animal corre hacia el oponente.

-Embestida

H animal se abalanza sobre el oponente, como si fuera a morderle,

pero llegando solo a un contacto dental.



8-EVITACION / HUIDA

-Alejamiento

H animal deambula lejos del oponente.

-Retirada

H animal se aleja corriendo, al aproximarse el oponente.

-Rebote

H animal salta, apoyandose en las paredes de la jaula.

-Salto

H animal salta al acercarse o ser perseguido por el oponente.



- Sobresalto

H animal realiza un movimiento hacia arriba, al acercarse el

oponente.

-Apretado contra la pared

H animal se aprieta, en posicion bipedal, contra la pared de la jaula,

extendiendo los miembros delanteros.

-Girar

B animal se vuelve de espaldas al acercarse el oponente.

- Escape

B animal mueve levemente la parte anterior del cuerpo y/o cabeza

para evitar a oponente.
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B animal retira rapidamente la cabeza lejos del oponente.

9-PEFENSA / SUMISION

-Defensa lateral

B animal, ante la cercania del oponente, adopta una posicion tripedal,

lateral a éste. Presenta los ojos abiertos y las orejas extendidas.

-Defensa vertical

H animal, ante la cercania del oponente, adopta una posicién bipedal.

Presenta los ojos abiertos y las orejas extendidas.
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-Sumision vertical

Es una forma extrema de Defensa vertical, en la que el animal retira

la cabeza hacia atras.

10- INMOVILIDAD

-Agachado

H animal permanece en completa inmovilidad, con las cuatro patas

apoyadas en el suelo.

-Arrastrarse

Postura similar a la anterior (Agachado), excepto que el animal se

apoya en las paredes de la jaula y se arrastra lejos del oponente.



11- SEXUAL

- Montar

E animal, estando encima del oponente, le palpa los flancos y realiza

movimientos pélvicos.

- Intento de montar

El animal intenta montar dorsalmente al oponente, pero de forma

incompleta.

3.2.5.- Medicion del peso corporal

Los animales fueron pesados semanalmente a lo largo de todo el

experimento. La ditima pesada se hizo postmortem.

3.2.6.-Medicion del peso de drganos sexuales accesorios

Al dia siguiente a la realizacion de los test de agresidn, los animales
fueron sacrificados mediante 1a inhalacich letal de eter.

Se estudiaron los pesos de drganos dependientes de los andrdgenos
tales como la glandula prepucial derecha, con y sin sebo, y la vesicula

seminal derecha, con Y sin fluido.
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3.2.7.-Pruebas estadisticas utilizadas

Para la comparacion de la conducta mostrada entre los diferentes
tipos de encuentros agresivos se utilizé la prueba “U” de Mann-¥hitney.
Para 1a comparacién del peso corporal y peso de los érganos se utilizd

la prueba t de student



EXPERIMENTO |

" Efecto del antiandrogeno Acetato de Ciproterona sobre la

agresion entre-machos, en ratones .
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4.1- PROCEDIMIENTO

En el exberimento | se estudio el efecto del antiendrogeno acetato de
ciproterona sobre la ogresio’n entre-machos, el peso corporal y el peso de
organos sexuales accesorios dependientes de los andrégenos (gléndula

prepucial y vesicula seminal).

Los ratones macho, que llegaron a nuestro laboratorio a la edad de
21dias, fueron alojados en grupos de 9 individuos y utilizados como

oponentes anosmicos en los tests de agresion.

Los ratones macho, que 11egaron a nuestro laboratorio a 1a edad de 42
dias, fueron alojados individualmente. Transcurrido un periodo de adaptacion
al laboratorio de 21 dias se inicio el tratamiento. Para ello, los animales

fueron divididos en dos grupos:

A)- Tratados con AC {n=44)

B)- Tratados con el vehiculo {n=44)

Los ratones tratados con AC recibieron 3 mg. cada 3 dias, a lo largo de
25 dias, suspendidos en_o.l ml. de vehiculo. ¥ los ratones tratados con
vehiculo recibieron 0.1 ml. Este vehiculo consistid en 80 partes de aceite de
cacahuete y 20 partes de benzoato de bencilo. El tipo de administracion fue

subcutanea.

65



66

Al dia siguiente & la administracién de la Uitima dosis, los ratones
fueron sometidos @ un test de agresidn. Se realizaron los siguientes tipos de

‘encuentros agresivos:

animal animal
experimental oponente
1)- tratado con AC--------- tratado con AC (AC/AC)
2)-tratado con AC---------- tratado con vehiculo (AC/Veh)
3)-tratado con AC---------- andsmico ‘ (AC/An))
4)-tratado con vehiculo----- tratado con vehiculo (Veh/Veh)
5)-tratedo con vehfculo----- andsmico (Veh/An)

Cada tipo de encuentro constd de 11 parejas. ¥ cada animal fue
confrontado en un solo test de agresi6n, con un solo tipo de oponente.

Solamente se estudio la condcuta mostrada por el animal experimental.

Al dia siguiente o la realizacidn del test de agresion, los animales
fueron sacrificados mediante dislocacion cervical y se obtuvieron los pesos
de la glandula prepucial derecha, con y sin sebo, y de la vesicula seminal
derecha, con y sin fluido.

A 1o 1argo de todo el experimento se constatd, semanalmente, el peso

corporal.



4.2 - RESULTADOS
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4.2.1.- CONDUCTA MOSTRADA EN LOS ENCUENTROS AGRESIVOS

En las tablas 1-1. y 1-2, se presentan los resultados obtenidos

(medianas y rango) en cada una de las categorias de conducta estudiadas.

Tabla 1-1: Conducta mostrada por los ratones tratados con Acetato

de ciproterona, en los diferentes tipos de encuentros agresivos.

&Tcuentros

Categorias

Cuidado

corporal

Escarbar

Exploracién

no social

Exploracién

desde distancia

Investigacién

social

Amenaza

Ataque

Evitacidr/

Huida

Defensa/

Sumisién

Inmovilidad

Sexual

AC / AC

10.02

(0---53.05 )

0
(0-——14.24 )

249.96
(148.87— 309.96)

30.98
(9.94---52.3)

15.68
(1.13— 86.33)

47.2

(0-—-126.16)

66.01

(0— -155.01)

25.88
(3.04— 129.94)

13.94
(0———286.14)

32.55
(4.79— 162.39)

(0= 0

AC / Veh

4.7
(0---20.59 )

224.6
(168.29— 302.05)

27.79
(10.64---144.9)

4.75
(0....7-37.67)

81.15
(7.66*--150.87)
101.97

(0---149.43)

7.78

(0.57— 98.45)

5.88
(0— 99.62)

91.69
(19.09— 152.66)

(0= 0)

AC / 4n ]

15.56
(5.2— -28.87)

230.17
(151.04---352.5

16.93

(11.11— 38.43)

57.49
(1.61---156.55)

111.08
(25.92— 208.21)
119.34
(19.85— 200.66)

2.84
(0.63— 10.61)
0
(Q-.--6.62)

0.4

(0.37----68.55)
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Tabla I-2: Conducta mostradas por los ratenes tratados con vehiculo

en los diferentes tipos de encuentros agresivos.

ncuentros
Veh / Veh Veh / An

Categorias
Cuidado 4,17 6.48
Corporal ( O————=24.01 ) ( O~——=21.42 )
Escarbar 0 S29

( 0Om—==5.78 ) ( 0-==-13.87 )
Exploracién 211.81 369.45
no social (71.28---255.64) | (203.42-—411.76)
Exploracién 24,93 18.82
desde distancig (12.56---63.14) (0.63--=52.12)
Investigacibn 15.03 33.03
social (3.37---61.12) (10.94---139.82)
Amenaza 92.53 82.99

(12.39-—-160.24) | (46.03-—233.02)
Ataque 102.97 46.93

(0-—-173.43) (0-——117.63)
Evitacién/ 12.3 1.8
Hufda (1.72---244.01) (O-——emm 14.34)
Defensa/ 3.31 Y
Sumisibn (0-==-131,68) (O——reeaeeee0)

67.68 0.6
Inmovilidad (0.38----201.12) | (0.08-——55.26)
) 0 0

Sexual (0____’_0) (0_"__'0)

A continuacion, se exponen los resultados obtenidos en cada una de 1as
categon’os de conducta. Y se realiza la comparacidn entre los diferentes

tipos de encuentros agresivos.
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4.2.1.1 -CUIDADO CORPORAL

Grafica 1-1.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehiculo dedicaron al

Cuidado corporal en los diferentes tipos de encuentros.

10 .

AC/AC AC/Veh AC/An Veh/Veh Veh/An

Encuentros

¢ Los ratones tratados con AC dedicaron menor tiempo al Cuidado
corporal en los encuentros con oponentes vehiculo ( AC/Veh) que en los

encuentros con oponentes andsmicos ( AC/An) (p< 0.02).

+¢ En los encuentros con oponentes andsmicos, los ratones tratados
con AC (AC/An) dedicaron mayor tiempo al Cuidado corporal que los ratones
tratados con vehiculo ( Veh/An) (p < 0.05).
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4.2.1.2.-ESCARBAR

Grafico 1-2.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehiculo dedicaron a

escarbar en los diferentes tipos de encuentros.
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Encuentros

+ Los ratones tratados con AC pasaron menor tiempo escarbando en
los encuentros con oponentes AC (AC/AC) que en los encuentros con

oponentes andsmicos ( AC/An) ( p< 0.02).

+ Los ratones tratados con AC pasaron menor tiempo escarbando en
los encuentros con oponentes vehiculo ( AC/\Veh) que en los encuentros con

oponentes andsmicos ( AC/An) ( p< 0.002).

+++ Los ratones tratados con vehiculo pasaron menor tiempo
escarbando en los encuentros con oponentes vehiculo ( Veh/Veh) que en los

encuentros con oponentes ano'smicos ( Veh/An) (p< 0.02).
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421 4.-EXPLORAC10N DESDE UNA DISTANCIA

Grafica 1-4; Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehiculo dedicaron a

exploracion desde una distancia en los diferentes tipos de encuentros

40 n
30 -

AL
20 A

777 7]

NN
[VAVAVAVAVI™ & BV AVAL
VA Joo
NI DG S IV 2y 5 oa
/777 pj
- 3 A A A I
i 77 x 74

10' v 777 KI//S//IQ 7 7 7 7 4

fy //Bj//\\\/HévV\yvvvy\/

LA AR} R A A A A N e
f riici/s i/ 7 Vg 7777 2
A4 i v /77 /7 /R| yyyyi
‘vrvsa2y ML yyyy"*
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Encuentros

+ Los ratones tratados con AC mostraron tendencia a explorar mas
desde una distancia a los oponentes AC (AC/AC) que a los oponentes

andsmicos (AC/An), no llegando a ser estadisticamente significativa
(pcO.10).

+¢ Los ratones tratados con AC exploraron mas desde una distancia a

los oponentes vehiculo (AC/Veh) que a los oponentes andsmicos (AC/An)
(P 0.05).
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4 21.3.- EXPLORACION NQ SOCIAL

Grafica 1-3.; Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona vy los tratados con vehiculo dedicaron a

Exploracién no social en los diferentes tipos de encuentros.
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Encuentros

¢ En los encuentros con oponentes andsmicos , los ratones tratados
con AC (AC/An) dedicaron menor tiempo a exploracion no social que los

ratones tratados con vehiculo (Veh/An) (p< 0.02).

+ Los ratones tratados con vehiculo dedicaron menor tiempo a
exploracién no social en los encuentros con oponentes vehiculo (Veh/Veh)

que en los encuentros con oponentes anosmicos (Veh/An) (p  0.02).
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4.2.1 5.-INVESTIGACION SOCIAL

Grafico 1-5; hedidénos del tiempo (en segundos) que los rotones
trotodos con Acetoto de ciproterono y los trotodos con vehiculo dedicoron o

Investigecio'ri socio! en los diferentes tipos de encuentros

5 30-

AC/AC AC/Veh AC/An Veh/Veh Veh/An
Encuentros

+ Los rotones trotodos con AC investigoron mas sociolmente o los
oponentes andsmicos (AC/An) que o los oponentes vehiculo (AC/Veh)
(pe 0.02).

+ En encuentros con oponentes vehiculo, los rotones trotodos con AC
(AC/Veh) investigaron menos socialmente que los ratones tratados con
vehiculo (Veh/\VVeh) (p e 0.05).

¢ Los ratones tratados con vehiculo investigaron mis socialmente a

los oponentes andsmicos (Veh/An) que alos oponentes vehiculo (Veh/Veh)
(p<0.05)
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4.2.1.6.- AMENAZA

Grafica 1-6; Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehiculo dedicaron a

Amenaza en los diferentes tipos de encuentros
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Encuentros

+ Los ratones tratados con AC amenazaron mas a los oponentes
andsmicos (AC/An) que alos oponentes AC (AC/AC) (p<- 0.02)

+ Los ratones tratados con AC amenazaron a los oponentes vehiculo
(AC/Veh) que alos oponentes AC (AC/AC) (p< 0.05)

Los ratones tratados con AC mostraron menor amenaza entre Si
(AC/AC) que los ratones tratados con vehiculo entre si (Veh/Veh). Si bien la
diferencia no fue estadiaticamente significativa.

En los encuentros con oponentes andsmicos, los ratones tratados con
AC mostraron mayor amenaza (AC/An) que los ratones tratados con vehiculo
(Veh/An), si bien la diferencia no fue estadisticamente significativa.

En encuentros con oponentes vehiculo, no existieron diferencias entre
los ratones tratados con AC ( AC/Neh ) vy los tratados con vehiculo
(Veh/Veh).
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4.2.1.7.-ATAQUE

Grafico 1-7. Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehiculo dedicaron a

Ataque en los diferentes tipos de encuentros
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Encuentros

¢ En encuentros con oponentes andésmicos, los ratones tratados con AC
(AC/An) mostraron mayor ataque que los tratados con vehiculo (Veh/An)
(p™ 0.05).

Los ratones tratados con AC mostraron menor ataque hacia oponentes
AC (AC/AC) que hacia oponentes vehiculo (AC/Veh) y ancismicos (AC/An), si
bien las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Los ratones tratados con AC mostraron menor ataque entre si (AC/AC)
que los tratados con vehiculo entre si (Veh/Veh), no llegando a ser la

diferencia estadisticamente significativa.
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4.2.1.8.-EVITACION /HUIDA

Grafico 1-8; Medianos del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehiculo dedicaron a

Evitacion y Huida en los diferentes tipos de encuentros.
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Encuentros

¢ Los ratones tratados con AC mostraron mayor evitacion y huida en
los encuentros con oponentes AC (AC/AC) que en los encuentros con
oponentes andsmicos (AC/An) (p< 0.002).

#¢ Los ratones tratados con vehiculo mostraron mayor evitacion y
huida en los encuentros con oponentes vehiculo (Veh/Veh) que en los
encuentros con oponentes andsmicos (Veh/An) (p < 0.02).

Los ratones tratados con AC mostraron mayor evitacion y huida en los
encuentros con oponentes AC (AC/AC) que en los encuentros con oponentes
vehiculo (AC/Veh), si bien la diferencia no fue estadisticamente

significativa.
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4.2.1.9.-DEFENSA / SUMISION
Grafico 1-9, Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones

tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehiculo dedicaron a

Defensa y Sumision en los diferentes tipos de encuentros
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Encuentros

+ Los ratones tratados con AC mostraron mayor defensa y sumision en
los encuentros con oponentes AC (AC/AC) que en los encuentros con
oponentes andsmicos (AC/An) (p < 0.002).

+ Los ratones tratados con AC mostraron mayor defensa y sumision
en los encuentros con oponentes vehiculo (AC/Veh) que en los encuentros con
oponentes anosmicos (AC/An) (p < 0.05).

+++ Los ratones tratados con vehiculo mostraron mayor defensa y
sumisién en los encuentros con oponentes vehiculo (Veh/VVeh) que en los

encuentros con oponentes andsmicos (Veh/An) (p 0.002).
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4.2.1.10.- INMOVILIDAD

Grafica 1-10; Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con Acetato de ciproterona y los tratados con vehiculo dedicaron a

Inmovilidad en los diferentes tipos de encuentros
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Encuentros

¢ Los ratones tratados con AC mostraron mayor inmovilidad en los
encuentros con oponentes AC (AC/AC) y con oponentes vehiculo (AC/Veh)
que en los encuentros con oponentes anosmicos (AC/An) (p < 0.002).

+ Los ratones tratados con vehiculo mostraron mayor inmovilidad en
los encuentros con oponentes vehiculo (AC/Veh) que en los encuentros con

oponentes anosmicos (AC/An) (p< 0.02)

4211 1- SEXUAL

No se observd conducta sexual en ningun tipo de encuentro.
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4.2.2.-- PESO CORPORAL

Como puede verse en la grafica 1-11, durante el periodo de adaptacidn
(las 3 primeras semanas), tanto los ratones tratados con AC como los
tratados con vehiculo sumentaron de peso corporal progresivamente, sin
diferencias entre ambos. Tras el comienzo del tratamiento { en 1a 32 semana),
se estableci6 una clara diferencia. Mientras los ratones tratados con vehiculo
siguieron aumentando de peso, los tratados con AC disminuyeron de peso al
principio y después se mantuvieron constantes, hasta el final del
experimento. La diferencia entre el peso corporal medio postmortem de los
retones tratados con AC y de los tratados con vehfculo fue estadisticamente

significativa ( p<0.001).

Tabla 1-3: Peso corporal medio { con desviacién tipica ) de los

ratones tratados con AC y de los tratados con vehiculo, a lo largo del

experimento.
Sem. 1 2 3 4 5 6
\\\\\\\ Post-
Tto. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. mortem
28.12 31.15 33.38 32.90 32.29 32.60 32.37
AC
2,14 t2.39 12.47 22.82 42.50 €£2.55 +2.60
27.64 30.84 32.87 34,13 35.20 36.59 37.75
Vehfculo -
+1.55 +2.03 *1.93 *2.16 *2.18 +2.20 +2.07
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Grafico 1-11: Peso corporal medio de los ratones tratados con ACy

de los tratados con vehiculo alo largo del experimento.
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4.2.3.- PESO DE ORGANOS SEXUALES ACCESORIOS

En la tabla 14 se muestran los pesos de los 6rganos estudiados.

Tal como se esperaba, el antiandrogeno acetato de ciproterona actu6
antiandrogenicamente a nivel periférico disminuyendo los pesos de los
organos estudiados: la glandula prepucial y la vesicula seminal.

Dicho antiandrogeno disminuyé los pesos de la glandula prepucial
derecha con y sin sebo y de la vesicula seminal derecha con y sin fluido. La
diferencia entre los ratones tratados con ACy los tratados con vehiculo fue

estadisticamente significativa en todos los pesos estudiados.



Tabla 1-4.- Peso relativo medio ( mg/100 gr. de peso corporal ) de los

organos de los ratones tratados con ACy de los tratados con vehiculo.

Organos Glandula Glandula Vesicula Vesicula

Prepucial Prepucial Seminal Seminal

Tratamiento derecha. derecha sin derecha. derecha
sebo. sin fluido

138.82 107.55 309.3 177.19

AC i40.68 + 46.26 + 75.53 i 50.50

266.36 221.73 486.42 278.4

Vehiculo
* 77.59 +71.76 +119.88 + 94.59

4.2.3.1.-Glandula prepucial derecha

Grafica 1-12. : Peso relativo medio de la glandula prepucial derecha

de los ratones tratados con AC y de los tratados con vehiculo.
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¢ H peso relativo medio de la glandula prepucial derecha de los ratones

tratados con AC fue menor que el de los tratados con vehiculo (p* O.00 para

una prueba bilateral).

4.2.3.2.- Glandula prepucial derecha sin sebo

Grafica 1-13 - Peso relativo medio de la glandula prepucial derecha

sin sebo de los ratones tratados con ACy de los tratados con vehiculo.
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+ B peso relativo medio de la glandula prepucial derecha sin sebo de

los ratones tratados con AC fue menor que el de los tratados con vehiculo

( pé: 0.001 para una prueba bilateral).
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4.2.3.5-Vesicula seminal derecha

Grafica 1-14- Peso relativo medio de la vesicula seminal derecha de

los ratones tratados con ACy de los tratados con vehiculo.
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Tratamiento

¢ B peso relativo medio de la vesicula seminal derecha de los ratones
tratados con AC fue menor que €l de los tratados con vehiculo ( p< 0.001 para

una prueba bilateral).
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4.2.3.4 -Vesfculo seminal derecha sin fluido

Grafica 1-15.- Peso relativo medio de la vesicula seminal derecha sin

fluido de los ratones tratados con ACy de los tratados con vehiculo.
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¢ B peso realativo medio de la vesicula seminal derecha sin fluido de
los ratones tratados con AC fue menor que el de los tratados con vehiculo

(p<: 0.001 para una prueba bilateral).
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4.3.- DISCUSION

4.3.1.--Accidn del Acetoto de ciproterona sobre 1o agresidn

propiamente dicha

Como se ha sefialado en los puntos 42.16. y 4.2.1.7, (véanse gréficas
I-6 y 1-7), los ratones tratados con AC solamente mostraron, en
comparacion con los tratados con vehiculo, menor nivel de agresio’n en los

encuentros con oponentes tratados igualmente con AC, (aunque la diferencia

no fue estadisticamente significativa.). Ello sugiere que dicho antiandrdgeno

no_sctua a nivel central reduciendo la_motivacifn sgresiva, en ratones

macho.

Por el contrario, 1os ratones tratados con AC mostraron en encuentros
con oponentes anésmicos, mayor nivel de egresion que los tratados con

vehiculo (véase grafica 1-7 en 4.2.1.7.). Estos resultados atribuyen 8l AC una

accidn androgénica a nivel central sobre 1a motivacidn agresiva y coinciden

con experimentos anteriores. En estos, el AC tuvo un efecto endrogénico a
nivel central, induciendo cierto nivel de agresion en ratones machos
castrados (Brain 1981a; Brain y Bowden 1978; 1979; Brain et al. 1976 ), asi
como en machos castrados tratados con propionato de testosterona
(Edwards 1970 ). También se ha observado que el AC mantiene 1a conducta
sexual en ratones macho castrados ( Hall y Luttge 1975). ¥ que la
administracidn de AC & ratones hembra el dia 1 0 20 de vida masculiniza su
conducta sexual en la edad adulta (Brain y Poole 1975b; Poole y Brain
1975).
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El menor nivel de agresidn que los ratones tratados con AC mostraron
hacia oponentes AC en comparaci6n con el mostrado hacia oponentes
anbsmicos y vehiculo (véase grafica I-6 en 4.2.1.6 y grafica 1-7 en 4.2.1.7.),

sugiere que el AC tiene un efecto reductor sobre los mecanismos periféricos

involucrados en la agresidn entre-machos. Interpretemos que los oponentes

tratados con AC elicitaron menor agresidn que los tratados con vehiculo o
que los an@smicos. Esta suposicion estd epoyade por la accidn
antiandrogénice del AC sobre la glandula prepucial, que como es sabido es
la principal fuente de producci6n de las feromonas promotoras de agresion
entre-machos. En un experimento realizado por Nowell y Wouters (1973),
los ratones tratados con AC elicitaron menor agresion en machos

luchadores, que los controles.

Los resultados obtenidos en nuestro experimento aportan alguna
aclaracion sobre las contradicciones existentes entre los experimentos
realizados con anterioridad y explica que tal contradiccion era debida, en

gran medida, al tipo de oponente utilizado en los encuentros agresivos.

De tal manera, que solamente aquellos experimentos que han utilizado
oponentes AC en los encuentros agresivos, han obtenido una reduccion de la
agresion ( Matte y Fabian 1978; Oettel y Kurischko 1978; Kurischko y Oettel
1977; Martinez et al. 19686 ), @ excepcio’n de Edwards 1970. Y por el
contrario, los que han utilizado oponentes andsmicos o no luchadores no han
obtenido esta disminucion 9 Brain et al 1976; Brain y Bowden 1978; 1979;
Clark y Nowell 1979c; Brain 1981a).
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Resumiendo, los resultados obtenidos sugieren que el antiandrdgeno
AC disminuye la egresion entre-machos inducida por aislamiento, en
ratones, actuando sobre los mecanismos periféricos, por 1o que tal
disminucidn solo se observa cuando el oponente estd iguaimente tratado con
el AC. ¥ también sugieren que dicho entiandrdgneo tiene un cierto efecto

androgénico a nivel central, aumentedor de 1a motivacidn agresiva.

43.2 - Influencia del tipo de oponente sobre la_ conducta

mostrada en los encuentros agresivos.

Es evidente que el tipo de oponente utilizado en los test de agresicTn
inf lugcf en 1a conducta mostrada por 1os ratones tento tratados con AC como

los tratados con vehiculo.

432 1.-Por _los_raotones trotados con el acetato de

ciproterona.

Existieron muchas diferencias en la conducta mostrada por los

ratones tratados con AC en funcifn del tipo de oponente.

En lineas generales los resultados obtenidos son bastante 16gicos. Las
mayores diferencias se dieron entre los encuentros con oponentes angsmicos
y los encuentros con oponentes AC y vehiculo. Estas diferencias se atribuyen

a que el oponente andsmico nuncae atace y los otros si.
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Como se ha mostrado en 1os resultados (4.2.1.), los ratones tratados

con AC dedicaron mayor tiempo al cuidedo corporal, (véase gra’fico I-1 en

4.2.1.1) y_a escarber (véase grafica 1-2- en 4.2.1.2.) en los encuentros con

oponentes andsmicos, si_bien, no existieron diferencias en exploracion no
social (vease grafica I-3 en 4.2.1.3) Y dedicaron mayor tiempo o

investigacién social (véase gréfica I-5 en 4.2.1.5) y menor tiempo a

exploracion desde una distancia (véase grafica I-4 en 4.2.1.4), a evitacidn y
defensa (véase grafice I-8 en 4.2.1.6.y I-9 en 4.2.1.9.) y a inmovilidad {véase

grafica [-10 en 4.2.1.10) en los encuentros con oponentes andsmicos.

Como se vio ya en el punto 4.2.1. (véase grofica I-6 en 4.2.1.6) los
ratones tratados con AC mostraron menor amenaza hacia oponentes tratados

con AC que hacia oponentes vehiculo y andsmicos.

Es muy importente sefialer que el nivel de Evitacidn y_defensa
mostrado por los ratones tratados con AC, en los diferentes tipos de
encuentros, fue inverso al de amenaza y ataque Es decir, @ mayor agresidn

dirigida hacia un oponente, menor evitacion y defensa.

En _resumen: el mayor cuidado corporal, escarbar, e investigacitfn
social Yy 1a menor exploracion desde una distancia que los ratones tratados
con AC mostraron en los encuentros con oponentes andsmicos se atribuye a
que éstos no atacan ni contraatacan. Ello les permite dedicarse a
actividades no sociales, tales como cuidado corporal y escarbar. Ademds no
tienen necesidad de obserﬁrle_s desde una distencia puesto que les temen
menos y pueden investigaries més sociaimente. También, la menor
evitacion, defensa e inmovilidad mostradas se relaciona con que no reciben
ataque, ya que la mayor inmovilidad se observa en los encuentros con

oponentes vehiculo
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. .’ . . .y ’'d .
Existio una gran diferencis entre utilizar un oponente andsmico 0 un

oponente vehiculo en los encuentros egresivos, existiendo diferencias
significativas en 6 cetegorias conductuales. Los ratones tratados con AC
mostraron mayor dedicacidn al cuidado corporal, escarbar, investigacion
social y menor dedicacidn a exploracio’n desde una distancia, defenss e
inmovilidad en los encuentros con oponentes andsmicos que en los

encuentros con oponentes vehiculo.

Es interesante snotar que, a excepcidn de las categon’as propiamente
agresivas, en las demas categorias de conducta, no existieron diferencias
significetives entre 1a conducta mostrada por los ratones tratados con AC
en los encuentros con oponentes AC y la mostrada en los encuentros con

oponentes vehiculo.

4.3.2.2.- Por los ratones tratados con vehiculo

Como se ha podido ver en los resultados (4.2.1.), el tipo de oponente
influyd, en gran medida, en la conducta mostrada por los ratones tretados
con vehiculo. De las 11 categon’as conductuales estudiadas, que realmente
fueron 10 ya que no se observd conducta sexusl, 6 de elles variaron
significativamente segun el tipo de oponente.

Los ratones tratades con vehiculo dedicaron mayor tiempo dedicado a

escarbar (vease grafica 1-2 en 42.12), exploracion _no _social e

investigacidn social (véase gréfica I-5 en 4.2.1.5), y menor tiempo &

evitacidn, defensa (véase grafica 1-8 en 42.1.8 y gréfica 1-9 en 42.1.9) e

. oq e T [é 3
inmovilidad (vease grafica I-10 en 4.2.1.10) en los encuentros con
oponentes anosmicos. Todas estas diferencias se atribuyen a que el oponente

anosmico no ataca.
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4.3.3 --Comparacién _entre la conducta mostrada por los

rotones tratados con AC y los tratados con vehiculo

En lineas genereles, existieron pocas diferencias entre la conductie

mostrada por los ratones tratados con AC y los tratades con vehiculo.

En 1os encuentros con oponentes andsmicos

AC--=---=-=- anosmico  (AC/An)

Yehfculo----andsmico  (Veh/An)

los ratones tratados con AC mostraron mayor cuidado corporal

(véase grafica I-1en 4.2.1.1.) y menor exploracion no social (véase gréfica
I-3 en 4.2.1.3.) que los tratados con vehiculo. Por otro lado, como ya se
comentd en 421, los ratones tratados con AC mostraron mayor ataque

(veéase grafica I-7 en 4.2.1.7.) que los tratados con vehiculo.

En encuentros con oponentes vehitulo

AC-------—-- vehfculo (AC/Veh)
vehfculo----vehiculo (Veh/Veh)

los ratones tratados con AC mostraron menor investigacidh social

(véase gréfica 1-5 en 4.2.1.5.) que los tratados con vehiculo.
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En nuestro experimento, entre los siquientes encuentros:

AC--------=—- AC - (AC/AC)
vehiculp------ Vehiculo (Veh/Veh)

la Unica diferencia, aunque no significativa, entre los ratones
traatdos con AC y los tratados con vehiculo correspondid a las categorfas
agresivas (amenaza y_ataque). Los tratados con AC mostraron menor
amenaze Yy ataque entre sf que los vehiculo (véase grafica I-6 en 4.2.16 y
gréfica 1-7 en 4.2.1.7.).

En las demés categorias de conducta, estos resultados no coinciden

con los que obtuvimos en un experimento anterior ( Martinez et sl. 1986 ),

en el que los ratones tratados con AC mostraron, entre si, menor exploracién
desde una distancia , evitecidn y defensa y mayor inmovilidad que los

tratados con vehiculo.

Con respecto a 1a inmovilidad, una posible explicacion es que la dosis
utilizada en el presente experimento (3 mg/codo 3 dias) ha sido menor que
la utilizada en el anterior { 10 mg / cada 3 dias ). Y con aquella dosis los

ratones tratados con AC mostraron una disminucidn en 1a actividad motora.
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4.3 4 --E] peso corporal

La disminucion del peso corporal obtenida tras el tratamiento con el
AC coincide con la literaturs { Brain el al. 1974; Hall y Luttge 1975; Matte
y Fabian 1978; Prasad y Sheard 1981; Brain 1981; Martinez et al. 1986).

La disminucion o, més bien, 1a detencion en el aumento del peso
corporal puede atribuirse @ una accidn entianabdlica del acetato de

ciproterona.

4.3.5.--E1 peso de los annosgemales accesorios.

La disminucion del peso de la vesicula seminal y de la gléndula
prepucial tras el tratamiento con AC coincide con la literatura { Edwards
1970; Brain, et al. 1974; ; Nowell y Wouters 1973; Hall y Luttge 1975;
Brain et al. 1976; Brain y Boyden 1979; Brain 1981s; Martinrez et al. 1966)

Estos resultados corroboran Ala accion antiandrogénica del ecetato de
ciproterona a nivel periférico. Y la disminucidnh del peso de la gidnduls
prepucial atribuye al AC una accidn inhibidora sobre la produccion de las
feromonas promotoras de agresion.

La disminucion del peso de los drganos, una vez extraido su producto
de secrecion { fluido o sebo), sugiere que el AC produce una atrofia de los

organos a nivel histologico.



EXPERIMENTO 11

" Efecto del antiestrogeno Ci-680 sobre 1a agresion

entre-machos, en ratones °.

93
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9.1- PROCEDIMIENTO

En el experimento Il se estudi6 el efecto del antiestro’geno Ci-680
sobre la agresidn enire-machos, el peso corporal y el peso de drganos

dependientes de los andrigenos (glandula prepucial y vesicula seminal).

Los ratones macho que 1legaron a nuestro laboratorio a 18 edad de 21
dfas fueron alojados en grupos de 9 individuos y utilizados como oponentes

7 < . 7
anosmicos en los tests de agresion.

Los ratones macho que llegaron a nuestro laboratorio a 1a edad de 42
dias fueron alojados individualmente. Transcurrido un periodo de adaptacion,
al laboratoric, de 21 dias se inicio el tratamiento. Para ello, los animales

fueron divididos en dos grupos:

A)- Tratados con el CI-680 {n=44)

B)- Tratados con el vehiculo {n=44)

Los ratones tratados con el CI-680 recibieron 1.5 mg cada 8 disas, a lo
largo de 25 dias, diluidos en 0.1 ml. de vehitulo. ¥ los ratones tratados con
vehiculo recibieron 0.1 ml.. Este consistid en agua destilada. El tipo de

administracidn fue subcuténea.
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Al dia siguiente & la administracién de 1a Ultima dosis, los ratones
fueron sometidos a un test de agresidn. Se realizaron los siguientes tipos de

encuentros agresivos:

animal _animal

experimental oponente

1)- tratado con CI-680--~-- tratado con CI-680 {C1/CI)

2)-tratado con CI-680------ tratado con vehiculo (Cl/Veh)
3)-tratado con CI-680------ andsmico (C1/An))
4)-tratado con vehiculo----- tratado con vehiculo (Yeh/Veh)
5)-tratado con vehiculo----- andsmico (vVeh/An)

Cada tipo de encuentro constd de 11 parejas. Y cada animal fue
confrontado en un solo test de agresién, con un solo tipo de oponente.

Solamente se estudid 1a conducta mostrada por el animal experimental.

Al dia siguiente a la realizacion del test de agresion, los animales
fueron sacrificados mediante dislocacidn cervical y se obtuvieron 10S pesos
de la gléndula prepucial derecha, con Yy sin sebo, y de la vesicula seminal
derecha, con y sin fluido.

A 1o largo de todo el experimento se constatd, semanalmente, el peso

corporal.



96

9.2.- RESULTADOS

5.2.1.- COKDUCTA MOSTRADA EN LOS ENCUENTROS AGRESIY0S

En las tablas 1l-1 y 1I-2 se presentan los resultados obtenidos

(medianas y rango) en cada una de las categorias de conducta estudiadas.

Tabla 1i-1: Conducta mostrada por los ratones tratados con Acetato

de ciprotrerona, en los diferentes tipos de encuentros.

Encuentros
Cl/¢C1 Cl / Veh Cl / An
Categories
Cuidado 3.69 3.18 4.42
corporal (0-~——23,342) (0-~~==15.76) (0-—~=—33.53)
17.45 (o] 10.06
Escarbar (1.52-—70.58) (0—=-15.77) (0--—58.34)
Exploracién 278.09 281.32 289,28
no social (236---=435.87) (197.68-——363.07) (181.52—-369.83)
1Y
Exploracién 8.21 ) 15.86 21.33
desde distancia (0.97——=22.3) (8.02-——=34.71) (4,02-—-34,.87)
Investigacibn 185.55 22.66 89.49
social (26.33—234.64) (0~=e=199,91) (35.13--=322.01)
o} 12.83 44,81
Amenaza (0-—76.8) (0-—127.62) (0-—~--130.93)
Ataque o] 2.52 23.1
{0-—54,7) (0--——=43.08) (0-——=126,.74)
Evitacibn/ 9.88 32.48 2.7
Hufda © (0,75~—=107.47) (1===126.01) (0-—=11.7)
Dt—fensa/ 1.17 99.22 0
Sumisién (0-—--58.19) (0~—-243.61) (0-———a.21)
19,29 55.25 15.42
Innovilidad (0.17-—69.25) | (0.08~—-192.11) (0.08-—73.02)
(o] 0 (o]
3 1
exua (0~-——0) (O—eeme0) (0—--—=0)
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Tabla 11-2: Conducta mostrada por los ratones tratados con vehiculo

en los diferentes tipos de encuentros.

Encuentros
Veh / Veh Veh / An
Categorfas - :
Cuidado $.22 10.1
corporal (U~eeme—e27.9) (6.87—=33,98)
Escarbar ° 14.61
(0—~—14,21) (10.45—23.99)
Exploracibn 279.18 301.55%
no social (105.,1--=459.49) (170.13——-227.7)
Exploracion 27.18 23.92
desde distancia (9.36-—51.3) (2.2-—47.27)
Investigacibn 37.4 102.3
social (1.79-—142,99) | (20.68-——=154.81)
Amenaza 96.484 101.85%
(36.13——209.76) ( 7.87-—==129.16)
55.65 $3.31
Atagque (11.08-—173.33) |  (0-——-142.45)
tvitucwn/ 6.07 0.65
Huida (Oe===-107.21) (O———9.61)
Defensa/ 0 0
Sumisibn (-====118.75) (O—=—ee==0)
Inmovilidad 9,43 1.42
(0.62---85,77) (0ed——e=8.07)
0 0
Sexual [ —) (- —r)

A continuacio’n, se exponen 105 resultados obtenidos en cada una de las

categorias de conducta. Y se realiza la comparacion entre los diferentes

tipos de encuentros agresivos.



98

5.2.1.1 -CUIDADO CORPORAL

Grafica 11-1: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con CI-680 y los tratados con vehiculo dedicaron al Cuidado

corporal en los diferentes tipos de encuentros.
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cl/Cl Cl/iVeh CI/An Veh/Veh Veh/An

Encuentros

+ En los encuentros con oponentes ano'smicos, los ratones tratados con
Cl/680 (CI/An) dedicaron menor tiempo al cuidado corporal que los ratones

tratados con vehiculo (Veh/An) (p<¢, 0.05)

+¢ Los ratones tratados con vehiculo dedicaron menor tiempo a
cuidado corporal en los encuentros con oponentes vehiculo (Veh/Veh) que en

los encuentros con oponentes anosmicos (Veh/An) (p<0.02).
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5.2.1.2.-ESCARBAR

Grafica 11-2.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con CI-680 vy los tratados con vehiculo dedicaron a escarbar en los

diferentes tipos de encuentros.

2 -

cl/cl Cl/Veh Cl/An Veh/Veh Veh/An
Encuentros

+ Los ratones tratados con CI-680 pasaron mayor tiempo escarbando
en los encuentros con oponentes A (CI/CI) y anasmicos (CI/An) que en los
encuentros con oponentes vehiculo (Cl/Veh) (p < 0.002).

+ Los ratones tratados con vehiculo pasaron mayor tiempo
escarbando en los encuentros con oponentes anosmicos (Veh/An) que en los
encuentros con oponentes vehiculo (Veh/Veh) (p <0.002).

&+ Los ratones tratados con CI-680 dedicaron mayor tiempo a
escarbar en encuentros con oponentes A (CI/Cl) del que dedicaron los
tratados con vehiculo en encuentros con oponentes vehiculo (Veh/Veh) (p<
0.002).
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5.2.1.3.-EXPLORACION NO SOCIAL

Grafica 11-3 Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones

tratados con CI-680 y los tratados con vehiculo dedicaron a exploracion no

social en los diferentes tipos de encuentros.
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Nob existid ninguna diferencia entre los diferentes tipos de encuentros.
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5.2.1 4.-EXPLQRAC1QN DESDE UNA DISTANCIA

Grafica 11-4.. Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con CI-680 y los tratados con vehiculo dedicaron a exploracion

desde una distancia en los diferentes tipos de encuentros.
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Encuentros

¢ Los ratones tratados con CI-680 exploraron mas desde una distancia
alos oponentes vehiculo (Cl/Veh) que alos oponentes A (CI/CI) (pe 0.05).

¢¢ Los ratones tratados con CI-680 exploraron mas desde una
distancia a los oponentes anosmicos (CI/An) que alos oponentes A (CI/CI)
(p< 0.02).

++ Los ratones tratados con CI-680 se exploraron menos desde una

distancia (CI/Cl) que los tratados con vehiculo (Veh/veh) (p< 0.002).
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5 2.1.5.-INVESTIGACION SOCIAL

Grafica 11-5: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con CI-680 y los tratados con vehiculo dedicaron a investigacion

social en los diferentes tipos de encuentros.
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+ Los ratones tratados con CI-680 investigaron mas socialmente alos
oponentes A (CI/CI) y anosmicos (CI/An) que a los oponentes vehiculo
(ClI/Veh) (p<0.02).

+ Los ratones tratados con vehiculo investigaron mas socialmente a
los oponentes an6smicos (Veh/An) que a los oponentes vehiculo (Veh/Veh)
(p<0.02).

+#¢ Los ratones tratados con CI-680 (CI/Cl) se investigaron mas

socialmente que los tratados con vehiculo (Veh/Veh) (p«c0.002).
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5.2.1.6.- AMENAZA

Grafico 11-6 Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con CI-680 vy los tratados con vehiculo dedicaron a Amenaza en los

diferentes tipos de encuentros.
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Encuentros

+ Los ratones tratados con CI-680 amenazaron mas a los oponentes
vehiculo (Cl/Veh) que a los oponentes A (CI/Cl), si bien la diferencia no fue
estadisticamente significativa ( p< 0.10).

+ Los ratones tratados con CI-680 amenazaron mas a los oponentes
anosmicos (CI/An) que alos oponentes A (CI/Cl) (p<0.02).

* Los ratones tratados con CI-680 mostraron menor amenaza entre si
(CI/Cl) en comparacion ocon la que mostraron los ratones tratados con
vehiculo entre sf (Veh/\Veh) (p< 0.002).

** En los encuentros con oponentes vehiculo, los ratones tratados
con CI-680 (Cl/Veh) amenazaron menos que los ratones tratados ocon
vehiculo (Veh/Veh) (p < 0.02).



5.2.1.7.- ATAQUE
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Grafico 11-7.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones

tratados con CI-680 y los tratados con vehiculo dedicaron a Ataque en los

diferentes tipos de encuentros.
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Encuentros

+ Los ratones tratados con CI-680 atacaron mas a los oponentes

anosmicos (CI/An) que alos oponentes A (CI/CI), si bien la diferencia no fue

estadisticamente significativa (p< 0.10).

++ En los encuentros con oponentes vehiculo, los ratones tratados con

Cl-680 (Cl/Veh) atacaron menos que los ratones tratados con vehiculo
(Veh/Veh) (p<0.002).

++ Los ratones tratados con CI-680 mostraron menor ataque entre si

(CI/Cl) en comparacion con el que mostraron los ratones tratados con
vehiculo ( Veh/Veh) (p < 0.002).



5 2.1 8.-EVITAC10N / HUIDA

Grafica 11-8.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con CI-680 y los tratados con vehiculo dedicaron a Evitacion /Huida

en los diferentes tipos de encuentros.
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Encuentros

+ Los ratones tratados con CI-680 mostraron mayor evitacién y huida
en los encuentros con oponentes A (CI/Cl) que en los encuentros con

oponentes anosmicos (CI/An) (p< 0.05).

+ Los ratones tratados con CI-680 mostraron mayor evitacion y huida
en los encuentros con oponentes vehiculo (Cl/Veh) que en los encuentros con

oponentes anosmicos (CI/An) (p<0.02).
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5.2.1 9.-DEFENSA / SUMISION

Grafico 11-9 Medidénos del tiempo (en segundos) que los rotones
tratados con CI-680 vy los tratados con vehiculo dedicaron a

defensa/Sumisién en los diferentes tipos de encuentros.
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Encuentros

+ Los ratones tratados con CI-680 mostraron menor defensa vy
sumision en los encuentros con oponentes A (CI/Cl) que en los encuentros
con oponentes vehiculo (Cl/Veh) (p<0.02).

+ Los ratones tratados con CI-680 mostraron menor defensa y
sumision en los encuentros con oponentes anosmicos (Cl/An) que en los
encuentros con oponentes vehiculo (Cl/Veh) (p«c 0.002).

o+ Los ratones tratados con CI-680 mostraron menor defensa vy
sumisién en los encuentros con oponentes anosmicos (CI/An) que en los
encuentros con oponentes O (CI/Cl), si bien la diferencia no fue

estadisticamente significativa (p<- 0.10).
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* En los encuentros con oponentes vehiculo, los ratones tratados con
CI-680 (ClI/Veh) mostraron mayor defensa y sumisidn que los ratones
tratados con vehiculo (Veh-Veh) (p< 0.02).

** Los ratones tratados con vehiculo mostraron mayor defensa y
sumision en los encuentros con oponentes vehiculo (Veh/Veh) que en los
encuentros con oponentes anosmicos ( Veh/An), si bien la diferencia no fue

estadisticamente significativa (p < 0.10).

5.2.1.10- INMOVILIDAD

Grafica 11-10.: Medianas del tiempo (en segundos) que los ratones
tratados con CI-680 vy los tratados con vehiculo dedicaron a Inmovilidad en

los diferentes tipos de encuentros.
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+ En 1os encuentros con oponentes andsmicos, los ratones tratados con
Ci-680 (C1/An) mostraron mayor inmovilidad que los ratones tratados con
vehl’culo {Yeh-An), si bien la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p<0.10).

++ Los ratones tratados con vehiculo mostraron mayor inmovilidad en
los encuentros con oponentes vehiculo (Veh/Veh) que en los encuentros con

oponentes anosmicos (Veh/An) (p< 0.02).

9.2.1.11.-_SEXUAL

No se obsevd conducta sexual en ningu'n tipo de encuentro.



9.2.2- PESO CORPORAL
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Como puede verse en la gra’ﬁca lI-11., el peso corporal de los ratones

tratados con vehiculo - aumentg progresivamente a 1o largo de todo el

experimento. Y el peso corporal de los tratados con CI-680 aumento’

progresivamente

hasta la 52 semana., a partir de la cual se mantuvo

constante. La diferencia entre el peso corporal postmortem de los ratones

tratados con CI-680 y de los tratados con vehiculo fue estadisticamente

significativa (p < 0.05 para una prueba bilateral).

Tabla 11-3: Peso corporal medio (con desviacion tipice) de los ratones

tratados con CI-680 y de los tretados con vehiculo, a lo largo del

experimento.
Sem. 1 2 3 4 5 6

Post~
Tto. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. Sem. mortem
32.33 34.00 35.06 36.26 37.00 36.96 37.03

CI-680
*2.27 t2.61 42.84 t2.81 +2.90 +2.90 22.98
32.24 34.05 34.54 35.42 36.65 37.23 38.39

Vehiculo
*2.43 t2.61 ¥2.74 +2.74 32.94 ¥3.01 13.08
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Grafica 11-11: Peso corporal medio de los ratones tratados con

CI-680 y de los tratados con vehiculo, alo largo del experimento
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5.2.5 —PESO DE ORGANOS SEXUALES ACCESORIOS

En la tabla 11-5 se muestran los pesos de los arganos estudiados.

Los ratones tratados con CI-680 mostraron menor peso de la glandula
prepucial derecha ( con y sin sebo ) y de la vesicula seminal derecha ( con y

sin fluido ) que los tratados con vehiculo, siendo las diferencias entre ambos

grupos estadisticamente significativas.



Tabla 11-4: Peso relativo ( mg/100 gr. de peso corporal ) de los

organos de los ratones tratados con CI-680 y de los tratados con vehiculo.

°0O

5.2.3.1.-Glandula prepucial derecha

Organos Glandula Glandula
Prepucial Prepucial
Tratamiento derecha. derecha sin
sebo.
152.49 87.53
CI-680 +48.12 +27.76
220.21 145.26
Vehiculo + 51.72 +40.08

Vesicula

Seminal

derecha.

250.92
+ 73.84

432.45
1 58.36

Vesicula
Seminal
derecha

sin fluido

128.09

128.93

173.55
+33.37

Grafica 11-12: Peso relativo medio de la glandula prepucial derecha
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de los ratones tratados con CI-680 y de los ratones tratados con vehiculo.
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¢ B peso relativo medio de la glandula prepucial derecha de los ratones
tratados con CI-680 fue menor que el de los tratados con vehiculo (p<r O.CQO

para una prueba bilateral).

5-2-3.2-Glandula prepucial derecha sin sebo

Grafica 11-13: Peso relativo medio de la glandula prepucial derecha

sin sebo de los ratones tratados con CI-680 y de los ratones tratados oon

vehiculo.
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¢ B peso relativo medio de la glandula prepucial derecha sin sebo de

los ratones tratados con CI-680 fue menor que €l de los tratados con vehiculo

(p< 0.001 para una prueba bilateral).
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5.2.3.3-Vesicula seminal derecha

Grafica 11-14: Peso relativo medio de la vesicula seminal derecha de

los ratones tratados con CI-680 y de los ratones tratados con vehiculo.
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+ H peso relativo medio de la vesicula seminal derecha de los ratones
tratados con CI-680 fue menor que el de los tratados con vehiculo (p-< 0.001

para una prueba bilateral).
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5.2.3.4.-Vesicula seminal derecha sin %

Grafica 11-15: Peso relativo medio de la vesicula seminal derecha sin

fluido de los ratones tratados con CI-680 y de los ratones tratados con
vehiculo.
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+ H peso relativo medio de la vesicula seminal derecha sin fluido de
los ratones tratados con CI-680 fue menor que el de los tratados con vehiculo

(p-¢, 0.001 para una prueba bilateral).
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9.3.- DISCUSION

5.3.1.-Accidn del CI-680 sobre la agresidn propiamente dicha

Como se mostrd en el punto 5.2.1., los ratones tratados con Cl-680
mostraron menor nivel de agresién que los tratados con vehiculo,
independientemente del tipo de oponente con el que fueron confrontados
(véase gréfica I1-6 en 5.2.1.6. y |1-7 en 5.2.1.7.). Estos resultados sugieren

que dicho antiestro’geno actua & nivel central reduciendo la motivacidn

agresiva. y coinciden con la literatura ( Brain et al 1980; Brain 1981a ).

Por otro 1ado, 1o0s ratones tratados con CI-680 mostraron menor nivel
de agresién en encuentiros con oponentes Cl que con oponentes vehiculo y

andsmicos, sugierendo que el CI-680 tambien actua sobre los mecanismos

periféricos involucrados en la agresidh entre-machos (feromonas
promotoras de la agresion). Apoya esta suposicion el que los ratones
tratedos con CI-680 tuvieron menor peso de la gléndule prepucial derecha

con y sin sebo que los tratados con vehiculo.

En _resumen, el untiestrﬁgeno Cl-680, posiblemente, disminuye la

agresidn entre-machos, enratones, reduciendo a nivel central 1a motivacidn
. . .o ” . ./
agresiva y a nivel periferico la produccion de feromonas promotoras de 18

./
agresion.
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5.3.2.- Influencia del tipo de oponente sobre la conducta

mostrada en 1os encuentros agresivos.
Al igual que en el experimento I, el tipo de oponente influgo’ en la
conducte mostrada por los ratones tratados con CI-680 y los tratados con

vehiculo en los encuentros agresivos.

9.3.2.1.- Por los ratones tratados con CI-680

Tal como se vi6 en el punto 5.2.1,, los ratones tratados con CiI-680

dedicaron menor tiempo o escarbar (vease grafica 11-2 en 52.12) e

investigacidn social (véase grdfica 11-5 en 4.2.1.5.) con oponentes vehiculo
que con oponentes Cl o andsmicos. También mostraron tendencia hacia una
mayor inmovilidad (véase grafica 11-10 en 4.2.1.10) con oponentes vehiculo
que con oponentes andsmicos. Estas diferencias se atribuyen o que el
oponente vehitulo es el que mds ataca. | |

Ademds, los ratones tratados con CI-680 mostraron mayor

exploracifn desde una distencia (véase grafica 11-4 en 5.2.1.4) hacia

oponentes andsmicos y yehiculo que hacia oponentes Cl. La diferencia entre
el oponente Ci y el vehfculo es facil de explicer ya que este ultimo atace

mds, pero la diferencia entre Cl y andsmico es de diffcil interpretacion.

Como ya se ha comentado en el apartado 5.3.1., los ratones tratados

con CI-680 mostraron menor nivel de agresion {(amenaza y_ataque) ante
oponentes Cl que ante oponentes vehitulo y andsmicos (vease grafica 11-6 en
5216. y gréfica 11-7 en 52.1.7). Los retones tratados con CI-680

mostreron  menor evitacidn y defensa (vease grafica 11-8 en 5.2.16. y

gréfica 11-9 en 5.2.1.9.) con oponentes andsmicos que con oponentes Cl y
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vehiculo. Elio es 16gico ya que al no atacar el oponente angsmico no elicita
estas conductas. Ademds, los ratones tratados con Ci-680 mostraron mayor
defensa con oponentes vehiculo que con oponentes Cl. Posiblemente sea

debido a que reciben menor nivel de agresifn de los oponentes Cl. E1 mayor

vehitulo y se atribuye a que estos oponentes son los que mas atacan.

5.3.2.2.-- Por los ratones tratados con Vehiculo

La variacion en la conducta mostrada por los ratohes tratados con
vehiculo, en funcion del tipo de oponente, es del todo ldgica, ya que

mostraron mayor cuidado corporal (véase gréfi»co I1-1 en 5.2.1.1.), escarber

(véase gréfica 11-2en5212), e investigacién social (véase gra’fica -5

en 5.2.15) y menor inmovilided (véase grafica 11-10 en 5.2.1.1.0) con
oponentes angsmicos que con oponentes vehiculo. Estas diferencias se

atribuyen a que el oponente andsmico no ataca.

Existi6 una tendencia hacia una mayor defensa y_evitacidn (vease
gro'fica I1-8 en 5.2.1.8 y grafica 11-9 en 5.2.1.9.) en encuentros con oponentes
vehfculo, pero en general, el nivel de estas categorias fue muy bajo,
posiblemente por el alto nivel de luchas que tuvieron lugar entre los

ratones tratados con vehiculo.
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5.3.3.--Comparacion entre lo conducta mostrada por los

rotones trotados con Ci-680 y los tratados con vehiculo.

Las mayores diferencias entre los ratones tratados con CI-680 y los

tratados con vehiculo correspondieron a las categorias agresivas.

En encuentros con ononentes_gncfsmicos.

B anosmico (CI/An)

vehiculo----andsmico (Veh/An)

los ratones tratados con Ci-680 dedicaron menor tiempo al cuidado
corporsl (vease grafica lI-1 en 5.2.1.1.), amenaze y atague (véase grafica
11-6 en 5.2.1.6 y gréfica 11-7 en 52.1.7) y mayor tiempo o inmovilidad
{véase gra’fica 11-10 en 5.2.1.10.) que los tratados con vehiculo. Si bien la

diferencia solamente fue estadisticamente significativa con respecto al
cuidado corporal.

/7
En los encuentros con oponentes vehiculo

Clmmmmmmmmmm vehfculo (C1/Veh)
Veh{culo----vehitulo (Veh/Veh)

. . 7
los ratones tratados con CI-680 mostraron menor nivel de agresion

(amenaza y_ataque) (véase grafica I1-6 en 5.2.1.6. y grafica 11-7 en 5.2.1.7)

que los tratados con vehiculo. Ademds, mostraron mayor nivel de evitacioh y
defensa (véase grafica 11-8 en 5.2.1.8. y gréfica 11-9 en 5.2.1.9.) que los

tratados con vehfculo. Estas dltimas diferencies se atribuyen a que los
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ratones tratados con CI-680 fueron més atacados por los oponentes
vehiculo gue ellos atacaron, mientras que los tratados con vehiculo

mostraron muchas luchas entre sf.

Y comparando 1os siquientes tipos de encuentros agresivos:

o Cl /e
vehiculp------- vehiculo (Veh/Veh)

Los ratones tratados con Ci-680 mostraron, entre sn’, menor amenaza
y ataque, (véase gra’fico 11-6 en 5.2.1.6. y l1-7 en 5.2.1.7). También dedicaron

mayor tiempo a Escarbar (véase gra’fica I1-2 en 5.2.1.2)) y a investigacidn

social (vease 11-5 en 5.2.1.5) y menor tiempo o exploracion desde una

distancia (vease 11-4 en 5.2.1.4.) en comparacion con el que dedicaron los
ratones tratados con vehitulo. Estas Ultimas diferencias se atribuyen a las

primeras (amenaza y ataque).
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9.3.4-_EI peso corporal

La disminucidn del peso corporal obtenida tras el tratamiento con

C1-680 coincide con trabajos previos. { Brain 1961a)

9.3.5.-_E] peso de losﬂganos sexuales accesorios

La disminucidn en el peso de la vesicula seminal y la glandula
prepucial tras el tratamiento con Ci-680 coincide con trabajos previos
(Brain 1981a), en los que el CI-680 contrarrestd la habilidad de la
testosterona para maniener los pesos de tales 6rganos sexuales accesorios,
en ratones macho castrados. Estos resultados informan de que el Ci-680
tiene un cierto efecto antiandrogénico a nivel periférico sobre los grganos
sexuales sccesorios dependientes de los andrdgenos. El 17-B estradiol
también actua antisndrogehicemente sobre 1a gldndula prepucial en ratones

macho { Brain y Homady 1985c).



6.-DISCUSION GENERAL

6.1- Utilizacion de diferentes tipos de oponentes, en el

estudio del efecto de antihormonas sobre la agresidn.

Ls utilizacion en los test de agresion de diferentes tipos de oponentes
nos ha permitido obtener mayor informacion referente a la accifn de las
antihormonas estudiadas (acetato de ciproterona y CI-680) sobre los

mecanismos involucrados en la agresion entre-machos.

Los resultados que hemos obtenido con el antiandrégeno acetato de

ciproterona ceinciden con los resultados, aparentemente contradictorios,
obtenidos en la literatura. En nuestro experimento, hemos obtenido desde
una reduccion de la agresion entre-machos, tras el tratamiento con el
acelato de ciproterona, hasta un cierto aumento. Los resultados, en un
sentido o en otro, han dependido exclusivamente del tipd de oponente

utilizado.

En los encuentros con oponentes tratados con la antihormona, el

Acetato de ciproterona redujo la agresio’n, y coincide con aquellas
investigaciones que han utilizado el mismo tipo de oponente  {Kurischko
y Oettel 1977; Oettel y Kurischko 1978; Matte y Fabian 1978; Martinez et al.

19E6), a excepcion del experimento realizado por Edwards (1970).

En los encuentros con oponentes vehiculo, el Acetato de ciproterona

no alterg la agresion, coincidiendo con agquellas investigaciones gque
informan que este antiandrégeno no reduce la motivacion agresiva { Brain et

al 1974; Brain y Bowden 1978; 1979; Clark y Nowell 1979; Brain 1961).
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Y en los encuentros con oponentes andsmicos, el acetato de

ciproterona aumentd la motivacion agresive, coincidiendo con los autores
que atribuyen al AC una accioh androgém’ca a nivel central (Edwards 1970;
Hall y Luttge 1975; Brain y Poole 1975; Poole y Brain 1975; Brain et al
1976, Brain y Bowden 1978; 1979; Brain 1981; Prasad y Sheard 1961 ).

De tal manera, que si hubieramos utilizado un solo tipo de oponente en
los encuentros agresivos, la informacion obtenids sobre el efecto del
acetato de ciproterona en la agresion entre-machos hubiera estado en

funcion del tipo de oponente.

La utilizacion de diferentes tipos de oponentes, también, nos ha

suministrado informacion sadicional sobre el efecto del antiestrogeno

CI-680 en la agresion entre-machos.

Por un lado, en los encuentros con oponentes vehiculo, este

antiestrogeno redujo la motivacidn agresiva. Sin embargo, en los encuentros

con oponentes andsmicos, esta reduccion no llego a ser significativa, a

diferencia de trabajos previos ( Brain 1981a ; Brain et al. 1980

Ademsds, la utilizacidn de oponente tratado con la antihormona

(C1-680), nos informa que el CI-680 también actus sobre 105 mecanismos
periféricos, posiblemente reduciendo la produccio'r_l de las feromonas
promotoras de la agresidn. Apoya esta sugerencia el que los ratones tratados

con CI-680 mostraron una disminucidn del peso de la g andula prepucial.
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En resumen, nuesiros resultados informan de la importancia que el

tipo de oponente tiene en el estudio del efecto de las antihormonas sobre‘la
agresidn entre-machos. Debido a que en esta conducta estan implicados
tanto mecanismos centrales como perifericos, puede existir confusion a la
hora de interpretar los resultados. Un efecto sobre los mecanismos
perifericos puede ser interpretado, erroneamente, como un efecto sobre la

motivacion {Brain 1984 b).

6.2.-Accion _del AC y_del CI-680 sobre 1la agresion

entre-machos

Nuestros resultados sugieren que el_antiestrdgeno CI-680 actua

antiestrogénicamente, 8 nivel central, bloqueando los mecanismos
involucrados en la motivacion agresive, y también sugieren, que actua
antisndrogénicamente, & nivel periférico, sobre ls produccion de las

feromonas promotoras de agresion.

Con respecto al antiandrogeno acetato de ciproterona, nuestros

resultados sugieren que no bloquea, a nivel central, los mecanismos
implicados en la motivacidn agresive, y que, & nivel periférico, actus
antiandrogénicamente reduciendo 1a produccion de feromonas promotoras de

agresion.
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6.3.- Cepa estudiada

Puesto que el tratamiento con un antiandrogeno no fue efectivo en
reducir la motivacion agresiva, mientras que el tratemiento con un
antiestrageno si lo fue, consideramos que en la cepa de reton estudiada
(OF 1), 1os endrdgenos median 1a motivecién agresiva tres su sromatizacion
estrogenos. Esta informacién se suma a la obtenida por Simon y Whalen
{19686), en 1o referente a 1os mecanismos por los que los ondrégenos activan
la motivacion agresiva. Consideramos que la cepa OF 1 es sensible al sistema
estrogénico.

Sin embargo, nos resulta dificil interpretar el efecto aumentor del
acetato de ciproterona sobre la motivacion agresiva, y que, como se ha

resenado en 3.1., coincide con la literatura.

6.4.-Analisis etofarmacologico de los tests de agresion.

El andlisis etofarmacologico empleado en la presente investigacion
para evaluar la conducta mostrada por los animales durante los encuentros
agresivos, nos ofrece una informacidn bastante completa, ya que nos
permite obtener informacidn, no solo de las categorias propiamente
agresivas (amensza y atague), sino tambien sobre sobre actividad total del
animal. Consideramos que el haber empleado este analisis etofavrmacolégico
nos ha permitido observar como la conducte mostrada por el animal
experimental ests influida por 1a del oponente. Esta observacidon coincide
con la obtenida por Brain et al. (1961), si bien estos sutores solamente
estudiaron las categorias agresivas y consideran que es dificil extrapolar
los resultados obtenidos en tests de agresi6n que han empleado diferentes

tipos de oponentes.
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De los tres tipos de oponente utilizados (1-tretedo con la
antihormona; 2-tratado con vehiculo y 3- anosmico), el oponente andsmico,
(al no atacar) es el que ha propiciado mayores diferencias en la conducts
mostrada por los animales, {exceptuando las categorfas propiemente
agresivas). Hemos observédd que, en» générél, en encuentros con oponentes
andsmicos, tanto los animales tratados con las antihormonas como los

tratados con vehiculo dedicaron mayor tiempo al Cuidado corporal, Escarbar,

e _Investigacidn social, y menor tiempo a Exploracidn desde una distancia,

Evitacion/Huida, Defensa/sumision e Inmovilidad.

Estas diferencias se explican en funcion de que, al no atacar el
oponente anésmico, permite realizar actividades no sociales. Ademas, al no
inducir tanto miedo, son 1os menos explorados desde una distancis y los més
investigados socialmente. ¥ no elicitan evitacion y defensa ya que €stas
categorias dependen del ataque recibido. Finalmente, 1a menor inmovilidad
mostrada con oponentes anosmicos también es debido a que no atacan, ya que
hemos observado que esta categoria esta directamente relacionada con el

ataque recibido.

Hasta muy recientemente en el estudio de 1a agresion solamente se
evaluaban los parémetros propiamente agresivos, tales como tiempo de
latencis al primer ataque, nimero de ataques, tiempo acumulado de ataque,
nimero de luchas, etc. En 1a actualidad, se promueve la utilizacion de
analisis etoldgicos y se intenta sumentar la congruencia metodolégica en el
estudio de le agresidn entre-machos (Poshivalov 1981; Simon et al. 1953;
Miczek 1983). Ademds, se preconiza la necesidad de la integracion entre las

distintas disciplinas que estudian la agresiﬁn (Simon 1983).
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CONCLUSIONES

1- El acetalo de ciproterona disminuye la agresion entre-machos, en
ratones, actuando sobre los mecanismos periféricos involucrados en dicha

conducta, reduciendo 1a produccicn de las feromonas promotoras de agresidn.

2- El antiandrogeno acetato de ciproterona no reduce, a nivel central,
la motivacion agresiva (agresich entre-machos inducida por aislamiento),
en ratones macho de la cepa OF 1. Por el contrario, nuestros resultados hacen
suponer que este antiendrogeno tiene un cierto efecto endrogénico,

aumentando tal motivacion.

3- E1 acetato de ciproterona actda antiandrogenicamente, a nivel
periferico, reduciendo los pesos de drganos dependientes de los andrdogenos:

yesicula seminal y glandula prepucial.

4-Consideramos que el acetato de ciproterona es capaz de bloquear, a
nivel periférico, la accion estimuladora de los andrégenos sobre los drganos
~sexuales accesorios. Y que, a nivel central, no es capaz de bloquear la accion

estimuladora de los metabolitos estrogenicos sobre la motivacidn agresiva.

S- El Acetato de ciproterona impide el normal aumento del peso

corporal, probablemente por un efecto antianabolico.



6- El antiestrogeno CI-680 actia, a nivel central, reduciendo la
motivacion agresiva (agresion entre-machos, inducida por aislamiento), en

ratones macho.

7.-El antiestrégeno Cl-680 también actla, a nivel periferico, sobre los
mecanismos implicados en la agresion entre-machos, posiblemente

reduciendo la produccion de las feromonas promotoras de tal agresidn.

8- El CI-680 reduce los .pesos de drganos sexuales accesorios
dependientes de los androgenos: vesicula seminal y gléndula prepucial, lo

que sugiere una accion antiandrogénica.
9- E1 C1-680 disminuye el peso corporal.

10-E1 andlisis etofarmacoldgico ofrece informacion bastante completa
sobre la conducta mostrada por los ratones durante los encuentros agresivos
y revela que gran parte de 18 conducte mostrada por el animal experimental

esta en funcidn de 1a exhibida por el oponente.

11- Creemos necesaria la utilizacidn de mas de un tipo de oponente, en
los tests de agresidn, para obtener una completa informacion sobre el efecto

de las antihormonas en la agresion.
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Tabla A-1 :

Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con Acetato de Ciproterona dedicaron a cada categoria de

conducta, en los encuentros con oponentes tratados con Acetato de Ciproterona ( AC / AC ).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Sujetos Ouidado [Escarbar | Explora.| Explora. | Invest. | Amenaza | Ataque |[Evitacion|Defensa/ |Inmovili-| Sexual
corporal no social{distancia | social / Huida {Sumision |dad
1 10.52 2.39 241.67 30.98 15.68 0 2.44 57.29 233.34 0 5.68
2 0 0 165.21 14.67 15.77 0 0 99.96 286.14 0 18.26
3 10:02- 14.24 305.44 46.14 15.76 26.52 39.74 115.46 21.88 0 4.79
4 5.79 0 303.93 52.30 5.81 0 0 129.94 93.17 0 9.07
5 4.59 0 294.16 9.94 14.81 56.18 | 131.78 3.04 3.34 0 82.17
6 4.65 0 230.88 27.82 36.50 25.00 | 126.20 13.17 35.00 0 100.80
7 46.87 2.50 148.87 31.73 86.33 47.20 66.01 5.05 3.07 0 162.39
8 ‘12.88 0 173.68 14.13 9.54 | 114.98 98.87 31.78 0 0 144 .14
9 53.05 0 309.96 18.36 5.23 58.13 66.50 6.35 2.37 0 80.06
10 3.32 0 253.76 41.65 1.13 97.25] 155.01 14.09 1.23 32.55
1 28.72 0 249.96 39.39 71.89] 126.16 37.60 25.88 13.98 0 6.46
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Tabla A-2 : Tlempo?en séglmdos) quelos;at(;nes';'Eltagosvco;lAcet;ltoide Ciprotérona dedicaron a cada categoriarde;r -
conducta, en los encuentros con oponentes tratados con vehiculo ( AC / Veh ).
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Sujetos Cnidado [Escarbar Explora.| Explora. | Invest. | Amenaza | Ataque |Evitacion|Defensa/ |Inmovili-| Sexual
’ corporal no socialldistancia | social / Huida {Sumision |dad
1 0 0 190.09 24,25 1.80 61.23] 101.97 44,37 23.64 152.66 0
2 4.70 0 241,39 10.64 37.67 99.79 ] 115.21 14.90 4.25 71.45 0
3 4.15 0 282.70 20.70 8.86 71.54 48.12 37.81 44 .52 81.61 0
4 20.59 0 262.53 32.82 1.37 81.15 92.66 4.68 12.51 91.69 0
5 5.42 0 222.43 20.71 0 60.94] 147.01 0.57 0 142.92 0
6 0.68 0 168.29 44.12 6.74 60.12 70.81 48.41 49.17 151.67 0
7 7.84 0 188.44 27.79 0.42 142.721 109.19 7.25 0 116.35 0
8 7.63 0 183.00 27.70 4.75 148.30] 120.38 7.78 0 100.47 0
9 0 0 302.05 44.90 28.23 7.66 0 98.45 99.62 19.09 0
10 1.52 0 227.32 29.12 3.431 102.99] 149.43 0.95 5.88 79.37 0
11 6.15 0 224.60 34.27 22.26] 150.87]  95.33 1.15 0 65.18 0

340



¥;%1a A-3 : T{éﬁﬁo (en segunaééi‘Eﬁi57E5;‘E5E6H2E‘E}5E5&6E‘E6B‘EEEEEE6_5é_EI5?6EE}6H5_aE&%EE?SH‘E‘EE&E‘EEEEgE?&a de
conducta, en los encuentros con oponentes anSsmicos ( AC / An ).
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Sujetos Cnidado [Escarbar ExploTa. ?xplor?. Inve?t. Amenaza | Ataque Evit?cion Def?n?a/ Inmovili-| Sexual
corporal no socialldistancia | social / Huida |Sumision |dad
1 28.87- 24.83 230.17 31.92 1.63 130.83 | 119.34 10.61 0 21.81 0
2 20.52 1.36 206.08 13.18 63.93 159.77 | 128.57 6.21 0 0.37 0
3 15.56 8.82 201.65 13.54 13.49 208.21 | 129.93 8.42 0 0.38 0
4 5.20 1.82 151.04 21.34 32.15 182.33 | 200.66 5.07 0 0.40 0
5 14.06 21.23 218.42 13.31 57.49 95.55 | 177.31 2.25 0 0.37 0
6 8.48 44 .23 287.63 26.57 61.63 111.08 58.08 0.70 0 1.60 0
7 8.26 1.38 351.43 16.98 11.97 68.78 | 137.98 2.84 0 0.38 0
8 22.71 0 228.46 1.1 156.55 152.93 19.85 1.38 6.62 0.38 0
9 18.21 18.55 328.62 38.43 21.05 102.77 58.91 3.74 0 9.74 0
10 20.62 32.33 352.50 - 12.89 78.45 25.92 73.18 2.37 0 1.73 0
1 5.32 0 287.65 17.68 122.29 55.09 42.79 0.63 0 68.55 0
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Fabla A-4 :

Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con vehiculo dedicaron a cada categorfia de conducta, en

los encuentros con oponentes tratados con vehiculo ( Veh / Veh ).

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1"
Sujetos Cuidado [Escarbar | Explora.| Explora. | Invest. | Amenaza | Ataque |Evitacion Defensa/ Inmovili-| Sexual
corporal no socialldistancia | social / Huida |Sumision |dad

1 18.96 0 197.21 12.56 52.27 96.04 | 145.31 3.02 6.95 67.68 0
2 0 0 127.32 24.93 7.37 41.58 34.56 195.81 78.61 89.84 0
3 22.42 0 232.92 17.94 61.12 140.76 | 118.57 3.90 1.98 0.4 0
4 0 0 172.05 16.27 10.02 12.39 0 244.01 141.68 3.58 0
5 6.62 0 251.41 13.62 35.59 160.24} 128.72 3.42 0 0.38 0
6 13.75 0 221.19 36.14 3.37 63.99] 173.43 16.33 1.87 69.94 0
7 1.37 0.75] 211.81 24.06 15.03 92.53] 101.21 12.30 16.88 124.06 0
8 44.01 0 173.06 37.59 6.79 34.76] 116.54 1.72 0 185.53 0
9 4,17 5.78 1 155.36 54.71 14.14 112.20f 102.97 14.65 0.92 35.11 0
10 2.48 -0 71.28 32.94 17;79 58.70 44 .84 95.89 74 .95 201.12 0
" 1.85 0 255.64 63.14 30.07 115.42] 101.48 5.08 3.31 24.01 0
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Tabla A-5 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con vehiculo dedicaron a cada categoria de conducta, en
los encuentros con oponentes andsmicos ( Veh / An ).
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Sujetos Cnidado [Escarbar | Explora.| Explora. | Invest. | Amenaza | Ataque |Evitacion{Defensa/ |Inmovili-| Sexual
corporal no socialldistancia | social / Huida |Sumision |dad ’
1 6.07 13.87 326.26 28.96 10.94 94.36 117.63 1.80 0 0.12 0
2 9.61 0 289.33 52.12 33.03 86.25 117.05 5.35 0 7.27 0
3 4.07 3.37 315.18 13.58 65.24 181.46 16.72 0 0 0.38 0
4 6.48 0 203.42 18.82 23.67 233.02 93.78 14.34 0 6.48 0
5 5.03 0 411.76 39.46 22.60 59.14 46.93 2.72 0 12.35 0
6 11.73 1.89 369.45 14.56 23.30 74.70 103.13 1.17 0 0.08 0
7 8.96 5.29 | 403.30 4.91 | 121.23 | 46.03 9.90 0 0 0.38 0
8 0 5.81 370.48 0.63 139.84 82.99 0 0 0 0.25 0.
9 21.42 6.04 288.53 42.13 12.63 64.20 105.83 3.97 0 55.26 0
10 4.59 5.62 379.48 24.59 102.91 76.97 3.22 0.58 0 2.03 0
1 10.69 10.94 370.41 14.96 81.88 93.66 14.25 2.60 0 0.6 0
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Tabla A-6 : Peso corporal (en gramos) de los ratones tratados con Acetato
de Ciproterona a lo largo del experimento.

1 2 3 4 5 6 - Post -

Sujetos Semana | Semana Semana | Semana Semana | Semana Mortem
1 25.4 26.2 27.6 26.8 25.6 25.8 25.6
2 29.6 32.2 33.8 32.6 32.4 32.0 33.4
3 25.4 28.0 29.8 28.8 28.0 29.0 28.8
4 28.6 33.2 35.8 34.6 33.4 34.4 35.0
5 25.2 28.2 29.4 29.6 28.6 29.0 30.4
6 27.8 32.0 35.8 35.4 34.2 34.6 33.8
29.2 33.8 37.0 37.4 35.4 36.8 38.4
8 28.6 30.2 33.0 31.4 31.4 32.8 31.8
9 31.4 34.8 37.6 38.8 37.0 36.8 38.2
10 26.0 27.8 31.4 32.6 31.6 31.4 31.0
1 25.8 29.6 32.0 31.0 30.4 31.6 30.8
12 25.4 29.2 31.2 30.4 30.4 29.6 29.8
13 27.0 29.6 31.4 29.0 30.6 30.8 30.2
14 25.8 29.4 32.4 31.6 31.0 31.6 31.8
15 27.8 31.2 34.4 32.8 32.4 33.6 33.2
16 26.6 30.8 34.6 34.0 33.4 31.8 32.0

17 25.0. 28.2 32,9 31.0 32.0 30.6 31.2 |
18 28.0 31.4 33.4 32.8 32.6 32.8 33.0
19 28.8 31.4 33.6 32.8 33.4 33.2 33.6
20 29.0 32.0 35.0 35.6 33.6 33.8 34.0
21 28.8 31.2 34.0 35.4 33.0 32.8 33.0
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1 2 3 4 5 6 Post -
Sujetos
Semana | Semana Semana | Semana Semana [ Semana Mortem
22 21.8 27.2 30.8  30.8 28.4 29.6 28.6
23 27.0 27.6 30.4 30.4 29.6 29.2 27.8
24 29.6 32.0 33.2 32.8 32.4 33.0 32.0
25 30.4 33.4 34.2 33.8 34.4 33.6 34.6
26 32.0 35.8 35.8 35.4 35.2 35.0 34.6
27 30.4 34.0  35.4 34.4 35.0 35.0 35.2
28 27.8 31.2 32.8 32.6 32.6 31.8 31.2
29 29.0 32.4 33.6 34.0 33.6 33.0 32.2
30 31.0  34.2 37.2 36.4  35.6 5.8 34.2
31 31.8 34.4 36.2 36.0 34.4 35.6 35.2
32 30.6 34.8 37.8 37.8 - 36.0 37.2 36.8
33 31.8 35.6 36.6 36.4 35.0 34.8  34.0
34 31.0 34.6 37.8 38.6 37.2 38.0 37.0
35 28.2 30.0 31.6 33.0 31.6 32.4 31.2
36 28.8 31.4 33.4 34.4 31.4 32.6 33.0
37 28.0 31.2 34.4 33.8 32.2 34.6 - 32.4
38 28.6 31.0 33.2 33.8 33.4 35.0 33.2
39 25.2 27.0 28.6 28.2 29.0 28.6 28.8
40 25.4 27.8 31.0 28.6 29.0 30.0 31.2
41 26.8 29.8 30.8 28.4 30.4  29.4 29.6
42 29.2 32.0 33.6 32.0 33.0 32.6 33.0
43 28.8 32.8 34.6 31.8 32.6 32.2 31.8
44 32.0 35.0 38.4 38.0 37.4 37.8 37.2
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Tabla A-7 :  Peso corporal (en gramos) de los ratones tratados con vehiculo
a lo largo del experimento.
1 2 3 4 5 6 Post -
Sujetos

- Semana ngana VSemana nganar Semana | Semana Mortem
1 27.6 28.8 31.4 33.0 35.0 36.0 36.2
2 27.2 28.6 31.2 33.4 34.4 36.2 38.4
3 29.0 31.8 34.2 34.6 35.8 38.2 38.6
4 25.6 26.8 29.4 30.6 31.2 31.8 34.8
5 26.0 28.8 31.2 32.2 33.4 34.2 36.6
6 26.2 29.8 31.4 32.8 . 33.8 36.4 38.2
7 26.0 29.8 31.2 31.4 32.8 33.8 34.8
8 25.0 29.2 32.2 33.8 34.8 36.4 37.8
9 26.2 29.6 30.8 31.6 32.6 33.4 36.2
10 26.4 28.4 31.6 33.4 35.0 35.8 37.0
1 26.0 27.8 30.8 31.6 33.0 34.0 35.6
12 28.0 32.0 33.4 33.2 34.4 35.8 36.4
13 28.8 31.8 33.6 34.8 36.2 36.8 39.6
14 24.6 27.0 28.0 28.8 31.2 33.2 35.4
15 28.6 32.8 33.4 35.6 36.4 37.4 37.4
16 28.8  29.0  30.0  31.4  33.2 3.8 34.8
17 28.2 33.6  35.6 38.4 39.0 41.8 39.4
18 29.6 32.4 33.8 34.4 33.8 35.6 37.2
19 26.2 29.4 32.8 34.6 35.2 35.8 36.6
20 29.4 34.0 34.0 35.4 37.8 39.8 41.2
21 29.8 32.0 34.4 35.4 35.8 36.8 39.0
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1 2 3 4 5 6 Post -
SMJ€tOS | cemana | Semana | Semana | Semana | Semana [ Semana | Mortem
22 20.4  34.6 36.0  36.4 37.6  38.8 38.8
23 27.4  27.8 32. 36.2 38.4  38.0 40.9
24 27.0  29.6 32.4  32.4 33.6  34.4 35.8
25 28.6  31.8 33.4  34.6 35.8  37.8 39.2
26 23.6  28.6 30.6 30.8 31.8  34.0 34.8
27 28.4  31.6 34.8  36.2 37.0  38.2 39.8
28 27.2  30.2 32.6  34.2 34.6  36.4 38.2
29 26.4  30.4 30.4  30.8 30.0  33.2 35.2
30 30.0  34.4 37.4  38.2 38.2  40.8 41.6
31 272 30.2 31.4  33.0 33.6  35.4 36.2
32 29.8  33.8 35.8  36.6°  36.6  39.0 41.4
33 26.6  31.8 35.0  35.8 36.8  38.0 40.8
34 8.4  31.4 32.0  33.2 34.6 35.8 36.2
35 27.4  32.8 35.6  36.2 37.4  37.8 39.0
36 28.6  30.8 32.6  34.4 34.4  35.6 35.0
37 28.6 31.2 33.2 35.0 35.8 36.4 37.2
38 25.8 29.4 31.8 32.8 33.6 35.4 36.2
39 27.4 30.6 33.4 33.4 35.2 36.0 36.6
40 29.8 34-.2 34.2 36.2 37.2 38.4 37.4
41 20.4 33.2  34.8  36.8 38.8  39.6 39.2
42 28.2  30.8 34.2  36.8 38.2  40.4 42.8
43 28.4  32.8 34.8 37.6 38.4 39.6 40.2
44 29.6 31.6 33.0 34.0 36.6 37.2 38.6
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Tabla A-8 : Peso relativo ( mg/100gr. de peso corporal ) de organos
dependientes de los andrégenos de los ratones tratados
con Acetato de Ciproterona.

Gl. prepucial | Gl. prepucial Vesicula Vesicula
Sujetos derecha derecha seminal seminal derecha

- sin sebo - - derecha sin fluido

1 83.33 41.66 263.88 145.83
2 131.57 115.13 263.15 144.73
3 136.09 76.92 263.31 153.84
4 119.79 46.87 260.41 83.33
5 110.06 84.90 298.74 169.81
6 212.90 212.90 438.70 251.61
7 103.89 48.70 275.97 162.33
8 98.26 57.80 381.50 199.42
9 156.25 127.84 488.63 269.88
10 118.58 118.58 230.76 118.58
1 118.01 74.53 465.83 301.24
12 102.70 91.89 432.43 221.62
13 147.43 147.43 394.23 176.28
14 112.12 93.93 200.00 109.09
15 185.18 89.50 271.60 172.83
16 225.90 144.57 325.30 219.87
17 159.72 159.72 385.41 201.38
18 125.00 112.17 320.51 214.74
19 77.70 40.54 246.62 114.86
20 200.00 57.57 357.57 263.63
21 245.28 245.28 330.18 235.84
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Gl. prepucial | Gl. prepucial Vesicula Vesicula
Sujetos derecha derecha seminal seminal derecha

sin sebo derecha sin fluido

22 100.00 68.75 290.62 150.00
23 123.49 102.40 328.31 198.79
24 74.53 74.53 211.18 173.91
25 170.21 170.21 255.31 191.48
26 178.57 127.97 407.73 155.95
27 173.78 115.85 173.78 103.65
28 87.83 84.45 304.05 172.29
29 168.83 165.58 279.22 142.85
30 138.88 111. 1 423.61 190.97
31 181.81 139.39 363.63 203.03
32 139.07 135.76 235.09 99.33
33 125.78 69.18 298.74 157.23
34 112.50 43.75 206.25 112.50
35 131.41 99.35 317.30 163.46
36 90.90 72.72 257.57 136.36
37 145.83 145.83 318.45 208.33
38 176.47 167.64 235.29 129.41
39 106.06 96.96 263.63 203.03
40 157.34 122.37 307.69 164.33




Tabla A-9 :

Peso relativo ( mg/100gr. de peso corporal ) de organos

~ dependientes de los andr6genos de los ratones tratados

con vehiculo.
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Gl. prepucial | Gl. prepucial Vesicula Vesicula
Sujetos | gerecha derecha seminal seminal derecha

sin sebo derecha sin fluido

1 199.49 148.98 343.43 184.34
2 192.52 152.29 399.42 215.51
3 201.61 120.96 349.46 174.73
4 193.98 185.79 363.38 163.93
5 252.42 242.71 631.06 388.34
6 246.15 230.76 374.35 241.02
7 301.54 257.73 443.29 224.22
8 220.00 152.50 425.00 187.50
9 206.70 145.25 287.70 164.80
10 229.59 176.02 346.93 170.91
1 186.78 114.94 362.06 209.77
12 194.71 175.48 413.46 187.50
13 223.75 193.37 453.03 273.48
14 240.19 240.19 392.15 264.70
15 220.99 185.08 469.61 248.61
16 302.56 215.38 556.41 274 .35
17 260.00 254.28 582.85 328.57
18 395.16 - 327.95 661.29 392.47
19 367.40 325.96 571.82 312.15
20 356.35 301.10 541.43 372.92
21 422.45 350.26 721.92 441.17




159

Gl. prepucial | Gl. prepucial Vesicula Vesicula
Sujetos derecha derecha seminal seminal derecha

sin sebo derecha sin fluido
22 362.14 287.38 684.57 380.84
23 300.99 236.31 542.28 310.94
24 430.05 375.64 629.53 417.09
25 287.29 267.95 616.02 450.27
26 188.52 153.00 420.76 136.61
27 154.45 128.27 345.54 159.68
28 215.51 166.66 591.95 333.33
29 243.09 1220.99 464.08 342.54
30 394.59 318.91 608.10 400.900




Tabla A-10 :

los encuentros con oponentes tratadgs con CI<680, ( CI / CI ),

Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con CI-680 dedicaron a cada categoria de conducta, en

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Cuidado [Escarbar | Explora.| Explora. | Invest. | Amenaza | Ataque |Evitacion|Defensa/ |Inmovili-| Sexual
Sujetos corporal no socialldistancia | social / Huida [Sumision |dad

1 0.55 - 39.40 350.19 6.87 192.51 0 0 9.95 0.37 0.17 0
2 1.68 9.52 335.18 8.12 147.22 0 0 43.03 0 55.24 0
3 0 14.43 236 16.41 26.33 0.89 0 63.02 58.19 4.73 0
4 0.48 2.29 435.87 3.84 147.14 0 0 8.41 0 1.97 0
5 3.44 52.63 253.91 0.97 234.64 0 0 5.77 6.94 41.70 0
6 6.29 37.43 278.09 4.97 232.96 12.97 2,55 5.46 0 | 19.29 0
7 23.34 34.21 240.62 11.51 222.94 0 0 0.75 1.17 65.47 0
8 14.08 70.58 250.25 8.73 185.55 0 0 1.55 0 69.25 0
9 4 1.52 251.39 19.78 198.68 0 0 47.40 33.31 43.92 0
10 11.38 17.45 298.46 22.30 84;04 76.80 54,70 9.88 12.38 12.63 0
" 3.89 6.74 382.42 8.21 72.53 0 0 107.47 14,56 4.19 0

091



Tabla A-11 : Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con CI-680 dedicaron a cada categoria de conducta, en
los encuentros con oponentes tratados con vehiculo ( CI / Veh ).
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Sujetos Cuidado ([Escarbar | Explora.{ Explora. | Invest. | Amenaza | Ataque |Evitacion|Defensa/ |Inmovili-| Sexual
corporal no social!distancia | social / Huida [Sumision |dad
o

i 0 0 363.07 15.86 22.66 0 0 16.77 126.38 55.25 0
2 6.01 2.04 320.38 12.74 38.53 2.22 0 32.48 99.22 86.39 0
3 3.30 0 197.68 15.91 13.52 0 0 52.47 243.61 73.50 0
4 3.18 0 208.78 8.02 2.72 79.80 43.08 37.28 25.03 192.1 0
5 0 0 316.67 24,51 17.26 12.83 2.52 39.79 186.34 0.08 0
6 0.90 0 252.27 11.64 0 0 0 126.01 205.0i 4.17 0
7 1.45 0 300.13 4.7 1.62 43.86 11.25 40.12 166.66 0.20 0
8 11.56 0 293.68 31.36 34.75 127.62 36.79 2.73 9.74 51.86 0
9 0 0 281.32 28.78 88.12 0 | 0 5.29 65.49 130.99 0
10 15.76 15.77 211.52 8.09 145.01 56.86 33.63 2.47 0 110.89 0
" 14.19 0 230.25 15 199.91 81.77 14.80 1 0 43.08 0

191



fabla A-12 :

1os encuentros con oponentes andsmicos (CI / An ).

Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con CI-680 dedicaron a cada categoria de conducta, en

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1
Sujetos Oiidado [Escarbar | Explora.| Explora. | Invest. | Amenaza | Ataque |Evitacion Defens;/ Inmovili-| Sexual
corporal no socialldistancia | social / Huida |[Sumision |dad

1 7.64 - 0.48 181.52 4.02 322.01 0 0 6.89 4.41 73.02 0
Z 0.98 2.29 369.83 | 34.87 89.49 44 .81 23.10 1.59 0 33.05 0
3 17.52 26.80 289.28 15.87 35.13 129.98 76.10 9.23 0 0.08 0
4 1.12 10.06 305.01 21.42 63.83 110.88 87.29 0 0 0.04 0
5 4.17 19.7 267.93 18.91 253.65 0 0 5.50 0 30.12 0
6 0 0 248.86 29.47 52.68 91.06 103.59 6.12 0.83 67.39 0
7 '9.04 6.19 276.68 16.65 62.11 130.93 95.78 2.30 0 0.32 0
8 33.53 58.34 289.60 22,54 155.08 34.38 0 2.70 0 3.84 0
9 0 17.57 | 366.32 13.43 | 201.42 0 0 0 0 1.25 0
10 4.42 13.91 232.07 21.33 75.49 98.23 126.74 11.70 0.66 15.44 0
1 9.56 9.42 320.69 24 .65 166.18 12.29 0 0 0 57.20 0

291



Tabla A-13 :

los encuentros con oponentes tratados con vehiculo ( Veh / Veh ).

Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con vehiculo dedicaron a cada categoria de conducta, en

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 1"
Sujetos (nidado [Escarbar | Explora.| Explora. | Invest. | Amenaza | Ataque |Evitacion|Defensa/ |Inmovili-| Sexual
corporal no socialldistancia | social / Huida {Sumision |dad

1 20.14 | 14.21 316.88 17.62 8.79 106.46 115.29 0 0 0.62 0
L 0 0 157.41 9.36 37.40 144.16 166.38 9.93 1.03 74.33 0
3 27.90 | 0 459.49 | 10.91 11.31 70.98 | 17.61 0 0 1.80 0
4 4.44 0 105.10 38.21 1.79 209.76 173.33 6.07 10.38 50.92 0
3 5.22 0 273.33 29.28 90.83 96.44 55.65 5.67 0 43.57 0
6 0 0 163.03 18.59 37.57 38.13 30.95 107.21 118.75 85.77 0
7 2.42 0 324.24 32.84 40.31 48.84 11.08 37.03 94.39 8.86 0
5 8.23 9.12 234.08 22.99 24.52 207.19 81.29 7.95 0 4,63 0
9 1.15 2.07 321.27 51.30 59.87 59.62 50.05 0.57 5.68 48.43 0
10 5.27 0 279.18 27.18 28.98 126.53 121.63 1.78 0 9.43 0
1 5.42 7.29 285.28 36.26 142.99 84.62 26.71 9.62 0 1.80 0

£91



Tabla A-14 :

los encuentros con oponentes andsmicos ( Veh / An ).

Tiempo (en segundos) que los ratones tratados con vehiculo dedicaron a cada categoria de conducta, en

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 "
Sujetos Cuidado hscarbar Explora.| Explora. | Invest. | Amenaza | Ataque |Evitacion|Defensa/ |Inmovili-| Sexual
corporal no social{distancia [ social / Huida {Sumision |dad

1 13.72 | 10.45 331.03 42.46 63.57 60.96 80.06 0 0 0.76 0
2 12.96 14.61 353.23 15.95 | 154.81 9.32 37.70 0 0 1.42 0
3 14.83 11.01 318.02 47.27 43.43 101.85 50.53 9.61 0 3.44 0
4 8.75 23.99 427.77 2.20 | 128.57 7.87 0 0.65 0 0.20 0
5 10.62 19.81 324.42 21.49 | 102.30 56.73 53.31 5.25 0 6.07 0
6 33.98 21.65 278.71 23.92 20.68 110.52| 100.91 9.42 0 0.20 0
7 10.10 19.95 301.55 19.81 | 112.29 121.19 12.04 2.77 0.30 0
8 9.61 12.81 285.02 25.38 | 150.22 93 23.86 0 0 0.10 0
9 9.62 10.50 269.79 36.78 42.50 116.82f 112.06 0 0 1.92 0
10 8.17 21.01 170.13 22.83 107.13 120.21] 142.45 0 0 8.07 0
" 6.87 | 10.86 | 267.25 36.89 | 75.06 | 129.16] 58.78 9.42 0 5.70 0

volL
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Tabla A-15 : Peso corporal (en gramos) de los ratones tratados con CI-680
a lo largo del experimento.
v 1 2 3 4 5 6 Post -
Sujetos

’ Semana | Semana Semana | Semana Semana | Semana Mortem
1 35.4 38.2 39.8 40.2 42.2 43.0 43.6
2 33.4 35.8 38.2 38.8 39.4 39.4 39.6
3 31.0 33.0 33.8 36.4 36.6 38.0 38.6
4 32.0 34.4 36.4 38.4 38.8 38.0 39.8
5 34.6 36.4 38.0 39.2 39.8 37.0 37.6
6 33.0 34.2 34.6 34.8 36.8 35.6 36.0
7 35.0 37.6 40.0 40.0 40.4 41.0 39.8
8 30.6 33.8 35.0 35.2 35.0 35.2 34.8
9 33.0 4.2 36.6 38.0  39.2  38.2  39.0
10 32.8 36.8 36.0 36.6 37.0 36.8 35.6
1" 31.4 32.0 33.0 34.2 35.2 34.6 34.6
12 31.0 33.8 34.4 36.4 36.6 35.8 35.6
13 29.6 29.4 31.2 33.2 35.2 36,4 36,6
14 32.8 33.4 34.6 36.2 37.0 36.2 36.6
15 32.4 32.2 33.4 35.0 34.4 34.2 34.8
16 32.2 34.4 34.8 36.0 36.0 36,8 35,6
17 35.2 35.4 - 37.4 39.0 39.6 38.6 39.6
18 34.4 34.8 36.0 37.8 37.6 38.4 37.8
19 31.8 33.2 33.6 34.4 35.4 35.4 33.8
20 35.2 37.6 38.8 39.6 39.4 39.2 38.9
21 34.8 34.4 35.4 36.4 37.0 36.6 35.0
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1 2 3 4 5 6 Post -
Sujetos Senana | Semana Semana | Semana Semana | Semana Mortem
22 29.8  30.8 32.4 35.2 35.8 36.4  35.4
23 29.0  31.2 2.4 35.0 33.0 35.8  35.4
24 33.2  34.8 35.4  36.0 37.4 38.8  36.0
25 37.0  40.4 40.8  41.8 42.2 41.8  43.6
26 32.2  33.4 34.8  36.8 37.4 37.8  38.6
27 32.4  35.2 37.0  38.6 39.2 38.0  38.6
28 30.0  32.4 2.2 32.2 33.4 34.0  33.2
29 34.8  36.6 38.2  40.6 42.2 41.8  43.0
30 31.6  32.4 3.0  34.6 34.6 4.2 34.2
31 3.2 38.2 40.4  41.2 39.8 40.0  40.2
32 31.6  33.0 3.6  36.0 36.0 £,6  37.0
33 27.4  28.2 28.8 30,6 31.2 31.4  31.6
34 34.6  38.0 38.4  39.8 41.4 41.2  40.8
35 30.4  31.0 31.4  32.8 33.2 33,2 34.2
36 30.0  31. 32.8 34,0 34.6 33.8 33,4
37 20.6  31. 2.4 33.2 32,6 32.6  33.0
38 32.8  34.8 35,2 36.8 37.2 37.4  37.8
39 31,2 33.6 33.4  35.6 36.8 37.0  37.8
40 31.0  32.0 32.8  32.2 35.4 36.0  37.2
41 35.2  35.0 6.4 37.0 40.0  39.6  39.0
42 28.0  30.8 31.6  33.2 34.8 35.0  35.0
43 28.8  29.8 29.6  29.4 30.2 28.8  30.6
44 3.4  36.8 8.0  38.2 41.2 41.8  41.6
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Fabla A-16 : Peso corporal (en gramos) de los ratones tratados con vehiculo
a lo largo del experimento.
1 2 3 4 5 6 Post -
Sujetos Semana | Semana Semana | Semana Semana | Semana Mortem
1 32,4 32.4 33.6  34.8 35.4  36.2 38.8
2 38.2 39.8 40.0 41.2 43.6 43.6 45.6
3 32.2 32.8 32.4 34.4 33.4 33.6 34.6
4 33.8 36.2 37.4 37.6 38.8 39.8 41.4
5 35.0 37.4 39:2 39,4 41.0 41.2 42.2
6 35.6 36.8 37.6 38.4 39.2 39.6 39.0
7 31.0 32.0 32.2 33.4 34.6 34.8 35.2
8 31.8 34.4 35.6 36.6 37.4 38.0 38.8
o 32.8 35.0 35.0 36.4 38.0 38,6 40.0
10 33.0 33.4 34.4 36.2 36.8 37.0 37.6
11 29.6 32.0 32.2 32.6 34.0 34.2 35.0
12 31.2 33.8 34,8 35.4 36.0 37.4 38.0
13 3.2 34.2  35.0 35.8 36,4  37.2 382
14 35.4 38.0 38.0 39.4 40.4 42.0 43.4
15 34.4 37.2 38,8 38.8 39.6 40.0 42.4
16 32.4 33.0 34.6 34.4 36,2 36.6 38.0
17 36.0 38.0 37.8 38.8 40.0 40.2 41.0
18 34.2 36.8 37.8 38.6 40.0 41,0 41.8
19 32.6  32.4  32.8  34.8  37.6  38.0  39.2
20 36.8 38.0 39.6 39,8 41.0 41.4 41.0
21 29.0 31.6 35.2 34.4 35.8 35.8 38.0
22 35.0 38.0 38.6 39.8 41.4 41.8 43.6
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1 2 3 4 5 6 Post -
Sujetos
Semana | Semana Semana | Semana Semana | Semana Mortem
23 34.2 36.6  37.6 38.8  40.8 40.8  41.6
24 31.4  32.8  32.4 32.6  34.2 3.2 36.0
25 32.4  34.0  34.8 35.8  37.0 8.0  38.8
26 28.8  31.0 3.0 3.8 32.0 32.6  34.0
27 3.2 35.0  35.4 36.8  37.6 38.6  39.6
28 31.8  37.4  36.4 37.0  36.6 7.8 37.6
29 28.4  29.4  30.2 31.2 31.0 32.0  33.0
30 30.0 3.6 32.0 32.6  33.8 34.6  35.4
31 30.6  32.0  31.8 33.0  35.2 35.4  36.4
32 28.8  30.0  31.4 33.4  34.8 35.6  36.8
33 31.0  33.8  34.6 35.6  37.2 37.6  38.3
34 3.2 33.2 33.2 3.2 35.4 35.6  36.4
35 27.6  29.4  29.8 30.6  31.8 3.8 33.2
36 30.0 328 31.8 32.6  33.4 34.4  35.8
37 28.4  30.2  30.0 30.2  31.2 3.6 31.2
38 31.6  33.8  34.0 3.2 36.2 36.4  38.2
39 31.4  33.2  33.0 33.2 35.2 3.8 37.0
40 30.8 324 32.6 3.2 34.6 354 36.6
11 30.0  32.2  32.8 3.4 36.0 37.0  38.6
42 3.6 32.6  33.6  33.4  35.8  36.6  39.2
43 3.4 342 33.4 3.4 35.2 36.2  38.2
44 35.4  37.8  37.4 38.8  41.2 3.2 44.0
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JTabla A-17 : Peso relativo ( mg/100gr. de peso corporal) de organos
dependientes de los andrdgenos de los ratones tratados
con CI-680.

Gl. prepucial | Gl. prepucial Vesicula Vesicula
Sujetos derecha derecha ~ seminal seminal derecha

sin sebo derecha sin fluido
1 82.56 43,57 146.78 94.03
2 111.11 65.65 239.89 121.21
3 145.07 54.40 284.97 121.76
4 145.72 82.91 228.64 128.14
5 167.55 79.78 223.40 125.00
6 122.22 77.77 130.55 72.22
7 185.92 85.42 201.99 113.06
8 54.59 25.86 190.57 83.33
9 107.69 66.66 197.43 128.20
10 87.07 56.17 266.85 126.40
1 141.61 60.69 271.67 106.93
12 92.69 70.22 213.48 112.35
13 232.24 95.62 - 262.29 133.87
14 122.95 76.50 352.45 144.80
15 270.11 97.70 281.60 160.91
16 157.30 109.55 219.10 134.83
17 174.24 95.95 176.76 70.70
18 166.66 103.17 232.80 108.46
19 186.39 127.21 230.76 109.46
20 163.15 105.26 226.31 134.21
21 122.85 77.14 337.14 157.14
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Gl. prepucial | Gl. prepucial Vesicula Vesicula
Sujetos derecha derecha seminal seminal derecha
sin sebo derecha sin fluido

22 124.29 73.44 231.63 110.16
23 158.19 118.64 307.90 152.54
24 202.77 75.00 400.00 150.00
25 153.66 52.75 410.55 172.01
26 142.48 72.53 189.11 103.62
27 145.07 95.85 266.83 137.30
28 186.74 45.18 295.18 156.62
29 220.93 86.04 190.69 120.93
30 184.20 102.33 266.08 157.89
31 144.27 109.45 300.99 169.15
32 154.05 140.54 443.24 216.21
33 151.89 104.43 265.82 158.22
34 250.00 120.09 311.27 166.66
35 116.95 137.42 213.45 166.66
36 218.56 83.83 263.47 143.71
37 127.27 93.93 263.63 90.90
38 103.17 76.71 285.71 140.21
39 216.93 140.21 261.90 140.21
40 112.90 88.70 263.44 112.90
41 166.66 146.15 223.07 135.89
42 165.71 57.14 91.42 88.57
43 173.20 94.77 160.13 176.47
44 134.61 110.57 264 .42 151.44
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-Tabla A-18 : Peso relativo ( mg/100gr. de peso corpofal ) dé 6rganos
dependientes de los andrdgenos de los ratones tratados
con vehiculo.

Gl. prepucial | Gl. prepucial Vesicula Vesicula

Sujetos derecha derecha “seminal seminal derecha

sin sebo derecha sin fluido
1 224.22 149.48 384.02 141.75
2 168.85 109.64 410.08 146.92
3 199.42 118.49 473.98 170.52
4 181.15 140.09 417.87 137.68
5 186.32 118.48 414.69 149.28
6 158.97 120.51 502.56 205.12
7 235.79 193.18 400.56 153.40
8 226.80 206.18 484.53 195.87
9 257.50 220.00 395.00 172.50
10 164.89 101.06 430.85 172.87
11 171.42 102.85 397.14 182.85
12 239.47 236.84 510.52 257.89
13 246.07 133.50 403.14 183.24
14 145.16 108.29 460.82 170.50
15 238.20 155.66 450.47 195.75
16 150.00 100.00 423.68 144.73
17 278.04 231.70 443.90 131.70
18 287.08 157.89 473.68 165.07
19 173.46 119.89 326.53 158.16
20 224.39 141.46 502.43 239.02
21 171.05 89.47 502.63 200.00
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Gl. prepucial | Gl. prepucial Vesicula Vesicula
Sujetos derecha derecha seminal seminal derecha

sin sebo derecha sin fluido
22 208.71 121.55 355.50 172.01
23 237.98 -161.05 : - 382.21 151.44
24 161.11 125.00 452.77 200.00
25 268.04 154.63 458.74 172.68
26 238.23 182.35 629.41 255.88
27 250.00 88.38 292.92 _ 161.61
28 276.59 119.68 430.85 212.76
29 212.12 87.87 415.15 154.54
30 189.26 146 .89 418.07 149.71
31 447.80 211.53 513.73 .- 553.84
32 203.80 125.00 459.23 ) ' 209.23
33 188.14 118.55 409.79 - 131.44
34 260.98 131,86 351.64 162.08
35 246.98 174.69 433.73 213.85
36 | 237.43 167.59 427.37 139.66
37 192.30 134.61 384.61 182.69
38 185.86 115.18 476.43 130.89
39 178.37 110.81 440.54 132.43
40 254.09 221.31 346 .99 131.14
41 266.83 168.39 481.86 246.11
42 . 181.12  132.65 364.79 168.36
43 246.07 198.95 426.70 170.15

44 229.54 ’ 138.63 465.90 159.09




