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Neuroplasticidad de los circuitos cerebrales de recompensa...

Resumen

La conducta sexual y la actividad fisica son comportamientos mo-
tivados que desencadenan transformaciones conductuales, plas-
ticas y fisioldgicas. La cépula, regulada por la hembra, le confiere
la capacidad de determinar los contactos copulatorios. Estudios
previos han demostrado que ambas conductas generan nuevas
neuronas, pero no se habia analizado su efecto combinado. El ob-
jetivo del presente estudio fue evaluar los cambios plasticos indu-
cidos por la cépula regulada y el ejercicio en rueda en la misma
sesidén, mediante resonancia magnética (RM) e inmunohistoquimi-
ca con BrdU. La muestra del estudio se dividié en cinco grupos:
un grupo de control (CTL), un grupo de cépula regulada (CR), un
grupo de ejercicio en rueda (RE), un grupo de campo abierto (CA)
y un grupo de ejercicio en rueda mas cépula regulada (RE+CR). El
protocolo se desarrollé a lo largo de diez semanas, con una fre-
cuencia de cinco dias a la semana, e incluyé ejercicios fisicos y
una sesion de coépula. Las hembras exhibieron la capacidad de
ejecutar ambas conductas sin que se produjera un efecto negativo
en su desempefio. No se observaron diferencias significativas en
laintensidad de la lordosis o en el intervalo entre las intromisiones.
En el contexto de la investigacién, el grupo CR exhibié modifica-
ciones en el circuito socio-sexual, mientras que el grupo RE+CR
evidencié un incremento en la sefial del circuito de recompensa.
Se evidencid una proliferacion celular en el bulbo olfatorio en los
sujetos CR, RE+CR y RE. Los hallazgos revelan que ambas conduc-
tas inducen cambios plasticos en el cerebro, activando circuitos de
recompensa y socio-sexuales.

Palabras clave: cépula regulada por la hembra, circuitos neurona-
les, MEMRI, ejercicio, conductas motivadas, proliferacién celular.

Abstract

Sexual behavior and exercise are motivated behaviors that induce
behavioral, plastic, and physiological changes. Paced mating is a
strategy employed by the female to exercise control over copula-
tory contacts. A body of research has previously demonstrated that

Revista Investigacion y Avances en Psicologia / enero-junio 2026 - Vol. 1 - Num. 1

https://doi.org/10.36105/psic_anah.2026v1n1.01


https://doi.org/10.36105/psic_anah.2026v1n1.01

L. J. Mendoza, R. G. Paredes

both behaviors promote the formation of new neurons. However,
the combined effect of these behaviors has not yet been ana-
lyzed. The present study evaluated the plastic alterations induced
by female-regulated copulation and wheel running in the same
session. This evaluation was conducted using magnetic resonance
imaging (MRI) and immunohistochemistry with BrdU. The subjects
were divided into five groups: experimental design included two
distinct control groups: the first group was subjected to a paced
mating protocol, and the second group participated in a wheel
running exercise followed by a paced mating session. The exper-
imental design involved a ten-week exercise regimen, five days a
week, complemented by one copulation session per week. The
study found that the female subjects could engage in both behav-
jors without experiencing any impairment in either one. No sig-
nificant variations were detected in the intensity of lordosis or the
interval between intromissions. Magnetic resonance imaging (MRI)
analysis revealed alterations in the socio-sexual circuit within the
paced mating group. In contrast, the Wheel Running Exercise plus
paced mating group demonstrated augmented signal intensity in
the reward circuit. Furthermore, an increase in BrdU-positive cells
was observed in the olfactory bulb of the paced mating, Wheel
Running Exercise plus paced mating, and Wheel Running Exercise
groups. These findings demonstrate that motivated behaviors in-
duce plastic changes in the brain, activating reward and socio-sex-
ual circuits.

Keywords: paced mating, neural circuits, MEMRI, exercise, moti-
vated behavior, cell proliferation.

Introduccion

La conducta sexual y el ejercicio son conductas motivadas que favo-
recen la supervivencia y adaptacion de las especies al entorno (Chen
& Weizhe, 2018). Su estudio revela cambios conductuales, estructura-
les y fisioldgicos en el sistema nervioso central, involucrando circuitos
neuronales que facilitan la comunicacién y transmisién entre neuronas
y diferentes estructuras cerebrales (Purves et al., 2006; Simpson & Bal-
sam, 2016).
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El circuito socio-sexual incluye el bulbo olfatorio (BO), nicleo de
la cama de la estria terminal (NCET), amigdala (AMG), érea predptica
medial (APM) e hipotdlamo ventromedial (HVM), y regula conductas
como el cuidado parental, la agresidon y el comportamiento sexual. Por
su parte, el circuito de recompensa, formado por el nidcleo accum-
bens (NAcc), cuerpo estriado (CE), hipocampo (Hip) y drea tegmental
ventral (ATV), refuerza respuestas a estimulos incentivos a través del
sistema mesolimbico (O’Connell & Hofmann, 2011).

La cépula es una conducta clave para la preservacién de las espe-
cies (Agmo, 1999) y en ratas hembra incluye un componente motiva-
cional, como la busqueda y exploracién del macho y un componente
de ejecucién, como el reflejo de lordosis que facilita la insercién del
pene (Erskine, 1989). Estos procesos dependen de la liberacién cicli-
ca de estradiol y progesterona (Erskine & Baum, 1982). En la cépula
regulada, la hembra controla los contactos sexuales, accediendo al
macho a través de un espacio disefiado para simular interacciones se-
minaturales en laboratorio (Paredes & Alonso, 1997). Esta regulacion
produce cambios plasticos, como neurogénesis en el bulbo olfatorio
accesorio (BOA)y el hipocampo (Bedos et al., 2018).

Por otro lado, el uso de la rueda de ejercicio es comun en roe-
dores y activa el sistema de recompensa del cerebro, involucrando
circuitos dopaminérgicos en la via mesolimbica, similares a los activa-
dos en adicciones (Novak et al., 2012). El ejercicio provoca cambios
en estos circuitos, como la disminucion de receptores de dopamina
D1yD2en el nicleo accumbens (Greenwood et al., 2011). El ejercicio
voluntario en rueda, en roedores, induce cambios fisioldgicos, estruc-
turales y conductuales, destacando un aumento en la neurogénesis
en la circunvolucién dentada del hipocampo (Brown et al., 2003; Van
Praag et al., 1999). Tanto el ejercicio como la cépula regulada generan
estados afectivos positivos, evaluados mediante pruebas de preferen-
cia de lugar condicionado, e inducen cambios plasticos permanentes,
como la formacién de nuevas neuronas (Bedos et al., 2018; Portillo &
Paredes, 2019). La formacién de nuevas neuronas se puede evaluar
por la administracién de BrdU (Bromo-deoxi-uridina) es un tipo de ha-
lopirimidina empleada como indicador de nuevas células durante la
fase S del ciclo celular. Este compuesto se identifica mediante inmu-
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nohistoquimica y penetra la barrera hematoencefélica a través de un
transporte activo. Las neuronas producidas en respuesta a estimulos
y comportamientos se incorporan al sistema nervioso de manera fun-
cional y anatémica (Koehl & Abrous, 2011).

Aunque existe evidencia contundente de que la conducta sexual
y el uso de la rueda de ejercicio inducen neurogénesis no se ha es-
tudiado si esta neurogénesis se potencia cuando los sujetos tienen
la posibilidad de realizar estas dos conductas motivadas en la misma
sesién, ya sea prefiriendo una de ellas o realizarlas alternadamente. En
el presente trabajo se evalué esta posibilidad.

Método
Sujetos

Se utilizaron 11 ratas hembra de la cepa Wistar por grupo de un peso
aproximado de 250-300g, sin experiencia sexual previa y que fueron
ovariectomizadas bilateralmente antes del comienzo del experimento.

Procedimiento

Los sujetos fueron anestesiados con una inyeccion intraperitoneal de
xilazina (12mg/Kg) mezclada con ketamina (95mg/Kg) para realizar la
cirugia. Dos semanas después todos los sujetos fueron tratados hor-
monalmente con una inyeccion subcutédnea de Benzoato de Estradiol
(25 pg/Kg) y Progesterona (1mg/Kg) 48 horas y 4 horas antes respec-
tivamente, antes de la conducta sexual. Para las pruebas de conducta
sexual se utilizaron machos estimulos con experiencia sexual previa.
Todos los animales se mantuvieron en un ciclo invertido luz/oscuridad
de 12 horas, con agua y alimento libitum.

En la semana cero los sujetos fueron escaneados en el resonador
Bruker de 7 Teslas para especies pequefas sin medio de contraste y
sin tratamiento hormonal; esta semana se tomd como control de las
semanas experimentales. Posterior a eso todos los grupos fueron tra-
tados hormonalmente con Benzoato de Estradiol (25 pg/Kg) 48 horas
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y progesterona (1 mg/kg) 4 horas antes de la prueba conductual a lo
largo de las diez semanas de experimento e independientemente de
si copulan o no, esto con la finalidad de simular su ciclo estral natural
en la rata e inducir altos niveles de receptividad sexual. Asi mismo,
todos los grupos fueron inyectados con BrdU con una dosis total
de 300 mg/Kg de BrdU por sujeto en la semana uno, con el objetivo de
marcar la proliferacién celular para su posterior andlisis con inmuno-
histoquimica.

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a uno de los siguien-
tes grupos: Control (CTL): Los sujetos permanecieron en su caja a lo
largo de las semanas. Campo Abierto (CA): Los sujetos del grupo CA
fueron colocados en una caja acrilico-negra (99x49x50 cm), durante
una hora diaria, cinco dias a la semana, y fueron grabados para analizar
la distancia recorrida con el programa Ethovision. Ejercicio en Rueda
(RE): Los sujetos fueron colocados en una caja acrilica (78x48x30 cm)
con una rueda de ejercicio. Se les permitié usarla libremente durante
una hora diaria, cinco dias a la semana. El nimero de vueltas fue regis-
trado mediante un sistema automatizado de PANLAB y analizado con
el programa Sedacom. Cépula regulada por la Hembra (CR): En este
grupo, la hembra regulé los contactos copulatorios en una caja de
acrilico dividida por una rejilla, permitiendo el paso solo de la hembra
hacia el macho. La prueba de cépula se realizé una vez a la semana,
con una duracién de una hora. Ejercicio en rueda y Cépula Regulada
(RE+CR): Este grupo combind las condiciones previas, permitiendo
que la hembra realizara ambas conductas motivadas (ejercicio y cdpu-
la) a su eleccidn. Las pruebas se realizaron semanalmente durante diez
semanas para cada grupo con una semana cero sin experiencia con-
ductual previa, dando un total de 11 semanas, todos los sujetos fueron
tratados hormonalmente de la misma forma independientemente del
grupo al que pertenecieran.

Adgquisicion de datos MEMRI y andlisis de imdgenes por MEMRI

Se siguid la metodologia descrita previamente (Aguilar-Moreno et al.,
2022; Gaytan-Tocavén et al., 2023). Brevemente, los sujetos fueron
inyectados con cloruro de manganeso (, Manganese (ll) chloride,
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SIGMA- ALDRICH, Nim. De producto 244589, St. Louis) via subcuta-
nea con una dosis de 16mg/kg en solucién salina, 24 horas previas a
las pruebas conductuales y adquisicién de iméagenes por resonancia
magnética (RM) en las semanas 1, 5y 10. Después de las pruebas, los
sujetos fueron anestesiados con isoflurano al 4% para la induccién y
al 1.5-2% durante el tiempo de escaneo en un resonador de 7 Tes-
las (BioScan Bruker ®Pharma Scan). La secuencia de escaneo fue una
toma rapida de angulo bajo ponderada a T1 (T1FLASH). El prepro-
cesamiento de las imagenes se realizd con las bibliotecas de softwa-
re FSL (FMRI Software Library v6.0) y ANTs (Advanced Normalization
Tools, v2.1). Para el andlisis de las imagenes, se dibujaron regiones
de interés (ROI) utilizando la plantilla y el atlas de rata de Paxinos y
Watson como guia. Las areas seleccionadas fueron las estructuras que
componen cada circuito: BO, AMG, APOM, HVM y NCET, que corres-
ponden al circuito socio-sexual. Las dreas del circuito de recompensa
también fueron seleccionadas con base al atlas: NAcc, Hip, CE y ATV.
Como regidn control se realizé el ROI de la glandula Harderiana (GH).

Andlisis estadistico

Los datos de conducta y resonancia magnética no mostraron homo-
geneidad de varianza ni distribucién normal. La informacién sobre
comportamiento sexual, rueda de ejercicio y campo abierto fue exa-
minada utilizando un ANOVA de Friedman de una via para medidas
repetidas para comparar dentro de los grupos durante las sesiones.
En cada sesidn, las comparaciones entre los grupos se llevaron a cabo
a través de una prueba de Kruskal Wallis (KW), seguida, en caso de te-
ner efectos significativos, por una prueba U de Mann-Whitney (UMW)
como prueba post hoc. Se analizaron los datos de resonancia magné-
tica para cada ROl a través de un ANOVA de una via para medidas re-
petidas Friedman, con el propésito de contrastar dentro de los grupos
en las sesiones 1, 5y 10 utilizando la prueba post hoc de Tuckey si se
observan diferencias relevantes. Se llevaron a cabo las comparacio-
nes entre los grupos en las mismas sesiones a través de una prueba
de UMW. El BO, NCET, AMG, APOM y HVM se unieron para examinar
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el circuito socio-sexual, mientras que el Nacc, el CE, el HIP y el ATV
se unieron para examinar el circuito de recompensa. Se empled el
ANOVA de una via de Friedman para contrastar la actividad de los
circuitos durante las sesiones. Las comparaciones entre grupos du-
rante las mismas sesiones se llevaron a cabo a través de una prueba
de Kruskal Wallis, y en caso de tener efectos relevantes, se recurrio a
la prueba UMW.

Para el anélisis de proliferacion celular una vez procesados los te-
jidos con la inmunohistoquimica contra BrdU, se realizaron fotografias
del BO completo con un microscopio de luz Leica con un objetivo a
10X. Se cuantificé el nimero de células nuevas en el BOP y BOA. Con
el uso del software ImagePro 6.1 se delimitd el drea para el conteo
celular, permitié limitar las regiones 6pticas de interés en la imagen
(ROlIs), representado por circulos de 400y 200 , para el BOP y el BOA
respectivamente. La disposiciéon de los ROIls en el BOP fue de tres
circulos por cada capa: capa Glomerular (Gl), la capa Mitral (M) y la
capa Granular (Gr) (Corona & Paredes, 2011). Para contar las células
se realizd de forma semiautomética, donde solo se cuantificaron las
células inmunorreactivas a BrdU. Al finalizar el conteo los resultados
fueron reportados como el nimero de células nuevas por unidad de
area, expresada en milimetros cuadrados por corte. Se cuantificaron 4
cortes por rata de cuatro sujetos por grupo. Se analizé el promedio de
las células cuantificadas de 3 ratas por grupo. El andlisis se realizé por
cada capa en el BO del hemisferio derecho. Se realizaron las compa-
raciones entre los grupos a lo largo del tiempo, por cada estructura 'y
circuito, usando la prueba de Friedman de medidas repetidas, segui-
da de la prueba post- hoc Tukey. Se utilizé la prueba Kruskal- Wallis
para comparar entre los grupos y como prueba post- hoc U Mann-
Whitney (UMW).

Counsideraciones éticas

Los experimentos fueron aprobados por el Comité de Cuidado de
Animales del Instituto de Neurobiologia, que sigue las pautas del NIH
para el uso y cuidado de los animales. Proyecto de bioética aprobado.
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Resultados

Test de conducta sexual. No se observaron diferencias significativas
entre el grupo CRy el grupo RE+CR en las sesiones 1, 5y 10. Unica-
mente en la sesion 1 se encontré un aumento en el intervalo inter-in-
tromisién (1l) (UMW= 14.00, p=0.003) en el grupo RE+CR en compa-
racién al grupo CR, como se observa en la Tabla 1.

Tabla 1

Pardmetros conductuales de la rata hembra en la semana 1, 5y 10, de los grupos
CR(n=10)y RE+CR (n=11). Una hora de conducta sexual por sesién. Los datos se
expresan como el promedio + el error estandar

CR RE+ CR

Sesiones 1 5 10 1 5 10

media +/-

EE
1l

39.6%6.2 63.8+£17 49.6£8.1 97.9£16* 48.11+7.8 51.2+16

Intensidad
de 1.96+0.02 1.96+0.02 1.90+0.06 1.95+0.02 1.65+0.18 1.98+0.009
Lordosis

Coeficiente
de 1000 99.7+0.7 100+0 98.9+1.1 100+0 90.3+9.1
Lordosis

Latencia
en
segundos

Regreso

6.75+4.3 13.60+5.5 2.15+1.1 15.9+11 5.33%x1.6 11.43+3.5
de monta

Regreso

de 74.4+421 25.2%£5.6 18.7£3.7 85.8£38.6  26.36%x7.3 22.51+45
intromision

Regreso

de 56.30£17.2 118+32.3 156.7£36.1 80.09+27.8 69+14.9  140.6+50.4
eyaculacién

*Diferente del grupo cépula regulada en misma sesién p<0.05.

Fuente: elaboracién propia.
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Rueda de ejercicio y distancias. Se realizaron las comparaciones entre
las semanas en las que se realizé cada tipo de conducta de los grupos
Ejercicio en rueda, Campo abierto y Ejercicio en rueda + Cépula re-
gulada. En la Figura 1 se representa la distancia recorrida en metros
(media+/- error estandar) por los diferentes grupos. No se encontra-
ron diferencias a lo largo de las semanas en ninguno de los grupos RE
(M=19.361), RE+CR (M= 15.889), CA (M= 6.382).

En cuanto a las comparaciones entre los diferentes grupos en la
misma sesion, en la Figura 1 se observa que el grupo RE+CR corrié
mas metros por semana en la semana 9 (UMW= 13.00, p=0.012)y s10
(UMW=18.00, p=0.035) comparado con el grupo CA.

El grupo RE, corrié mas metros por semana que el grupo CA en
las semanas 2 (UMW= 19.00, p=0.043), 4 (UMW= 18.00, p=0.035), 7
(UMW=15.00, p=0.019), 8 (UMW=13.00, p=0.012), 2 (UMW=7.090,
p= 0.003)y 10 (UMW=8.00, p=0.003). Al comparar la distancia reco-
rrida a lo largo de las 10 semanas entre los grupos RE y RE+CR, no se
observaron diferencias significativas entre ellos.

Figura 1

Representacidn gréfica de la distancia recorrida por semana de los grupos RE, CAy
RE+CR. Los valores se expresan en media +/-EE

Todos los grupos

500 a a
* * *k  kk
400 * *%
-@ Ejercicio en Rueda (RE)
—_ n=11
m 300 -k RE+ copula regulada (CR)

x n=11
E 2 Caénpo abierto (CA)
n:

Media de metros por semana

Semanas

* Diferencia entre RE y CA en la misma sesién p<0.05, ** = p<0.01.
a Diferencia entre RE+CR y CA en la misma sesién p<0.05.

Fuente: elaboracién propia.
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Resultados MEMRI por circuitos. Se analizaron los datos comparando
el promedio de la intensidad de la sefal de las areas asociadas a los
comportamientos socio-sexuales, que incluyen el BO, NCET, AMG y el
HVM; y los asociados con el circuito de recompensa, Nacc, CE, HIP y
ATV. Se analizé la activaciéon de ambos circuitos en las semanas 1,5y
10 como se observan en la Figura 2y 3.

Figura 2

Valores de intensidad de sefial normalizados del circuito de recompensa en las sema-
nas 0, 1,5y 10: a) Comparacién entre semanas en el mismo grupo; b) Comparacién
entre grupos por semana

a) Circuito de Recompensa b) Circuito de Recompensa
1.9 1.9+
© b ©
S 181 'S w 1.8 o
w b
S+ c g+
+ T ¥
e 7T a R "
28 ; %
gE i d 2E
g 1.6 g 1.6
£ €
15 T T T T 1.5
0 1 5 10 0 1 5 10
Semanas MEMRI Semanas MEMRI
~&- CONTROL n=7 = CAn=7 -~ CONTROL n=7 = CAn=7
CR n=8 -+ RE n=10 CRn=8 -+ RE n=10
™ RE«CRn=9 ~-  RE+CRn=9

Los valores se expresan en media +/- error estdndar.

a Diferente de la semana 1 en el grupo CR, p<0.05.

b Diferente de las semanas 0, 1y 5 en el grupo CA, p<0.05.

c Diferente de lasemana Oy la 1 en el grupo RE, p<0.05.

d Diferente de la semana 0 en el grupo RE+CR p<0.05

**  Grupo RE mayor que CRy control en la semana 5, p<0.05.
++ Grupo CA mayor que RE+CRy CTL en la semana 10 p<0.05.

Fuente: elaboracién propia.
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Figura 3

Valores de intensidad de sefal normalizados del circuito socio-sexual en las semanas
0, 1,5y 10: a) Comparacién entre semanas en el mismo grupo; b) Comparacién entre
grupos por semana

a) Circuito Socio-Sexual b) Circuito Socio-Sexual

Intensidad de sefial
media +/-EE
Intensidad de seiial
media +/-EE

[] 1 5 10 0 1 5 10
Semanas MEMRI Semanas MEMRI
- CONTROL n=7 -= CAn=7 -~ CONTROL n=7 = CAn=7
CR n=8 -+ RE n=10 CR n=8 RE -+ REn=10
-~ RE+CR n=9 - +CRn=9

Los valores se expresan en media+/- error estandar.

Diferente de la semana 5y 1,y la semana 5 vs la semana 1 en el grupo CR p<0.05.
Diferente de las semanas 0, 1y 5, en el grupo CA p<0.05.

Diferente de la semana 0 en el grupo RE+CR con una p<0.05.

Diferente de la semana 0, 1y 5 en el grupo RE, p<0.05.

Grupo CA diferente del grupo control y RE+CR en la semana 10 p<0.001.

** Grupo RE diferente del grupo CR en la semana 5 p<0.001.

*0 0 oo

Fuente: elaboracion propia.

Anadlisis por voxel y d Cohen. Se hizo un anélisis por voxel de cerebro
completo. Se realizaron comparaciones intra e intergrupal, comparan-
do los grupos a lo largo de las sesiones 1,5y 10, y en la misma sesion,
para analizar el tamafio del efecto con la d de Cohen. Los resultados
de la comparacién de la sesién 10 contra la sesion 1 del grupo CR
se observan en la Figura 16. La activacién de intensidad de sefial en
el cerebro completo fue mayor en la sesion 10 (d de Cohen >0.8),
al realizar las comparaciones Intra sujetos del grupo CR, s10>s1 y (d
de Cohen >0.8) en su s10>s5, siendo en ambos casos un tamafo del
efecto grande como se observa en las Figuras 4y 5.
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Figura 4
Mapa del tamafio del efecto del cerebro completo (d de Cohen >0.8) de las diferen-
cias de actividad neuronal entre la sesién 1y la sesién 10 del grupo CR

Figura 5
Mapa del tamario del efecto del cerebro completo (d de Cohen >0.8) de las diferen-
cias de actividad neuronal entre la sesién 5 y la sesién 10 del grupo CR

Al realizar las comparaciones en el grupo CA se encontraron un tama-
fio del efecto grande en la sesion 10 con respecto a la 1 (d de Cohen
>1)y 5 (d de Cohen >1). El mapa del tamafio del efecto se observa en
la Figura 6 y en la Figura 7 respectivamente.
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Figura 6
Mapa del tamario del efecto del cerebro completo (d de Cohen >1) de las diferencias
de actividad neuronal del grupo CA entre la sesién 1y la sesién 10

Figura 7
Mapa del tamario del efecto del cerebro completo (d de Cohen >1) de las diferencias
de actividad neuronal del grupo CA en la sesién 5 y la sesién 10

El grupo RE presentd un tamano del efecto grande (d de Cohen >1)
en la sesién 10 que fue mayor que la sesion 1, como se observa en la
Figura 8.
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Figura 8
Mapa del tamario del efecto del cerebro completo (d de Cohen >1) de las diferencias
de actividad neuronal del grupo RE entre la sesién 1y la sesién 10

Figura 9
Mapa del tamario del efecto del cerebro completo (d de Cohen >1) de las diferencias
de actividad neuronal del grupo RE y CA en la sesién 5

Después se realizaron las comparaciones intergrupales, es decir la
comparacién de los diferentes grupos en las sesiones 1,5y 10. Unica-
mente se observé un tamario del efecto grande (d de Cohen >1) en el
grupo RE comparado con el grupo CA en la sesiéon 5, siendo mayor la
activacion en el grupo RE, como se observa en la Figura 9.

Resultados del conteo de células inmunorreactivas a BrdU en el
bulbo olfatorio principal BOP.
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Capa Glomerular del BOP. Encontramos un aumento significativo
(KW H=18.32, g=5.304, p=0.001; UMW=5.000, p=0.002) en el nime-
ro de células inmunorreactivas a BrdU. Encontramos mayor nimero
de células en el grupo CR que el grupo control. Y en el grupo RE (KW
H=18.32 9q=5.127, p=0.001; UMW=4.500, p=0.002) que el control,
que se presentan en la Figura 10.

Capa mitral del BOP. El nimero de células inmunorreactivas a
BrdU también aumenté. Los grupos CR (KW, H=15.088 g=4.226,
p=0.005; MWU=6.00, p=0.002), RE+CR (KW, H=15.088 g=4.099,
p=0.018;, UMW=8.00, p=0.004) y CA (KW, H=15.088, g=4.911,
p=0.004; UMW=6.00, p=0.003) contra el grupo control.

Capa Granular del BOP. También se observé un aumento signifi-
cativo de las células BrdU. Se encontré un mayor nimero de células en
el grupo CR (KW, H=17.488, g=4.327, p=0.002, UMW=9.00, p=0.006),
RE (KW, H=17.488, g=4.251, p=0.002; UMW=10.00, p=0.008) y RE+-
CR (KW, H=17.488, g=4.391, p=0.002; UMW=7.00, p=0.004) respecto
al grupo control.

Resultados del conteo de células inmunorreactivas a BrdU en el
Bulbo olfatorio accesorio BOA.

Capa Glomerular del BOA. Se encontré un aumento significativo
en el nimero de células inmunorreactivas a BrdU. Los grupos CR (KW,
H=11.759, g=3.858, p=0.019; UMW=12.00, p=0.013) y el grupo RE
(KW, H=11.759, g=4.365, p=0.019; UMW=6.5, p=0.003) tuvieron ma-
yor nimero de células respecto al grupo control.

Capa mitral del BOA. El nimero de células inmunorreactivas a
BrdU también aumenté. Los grupos CR (KW, H=13.348, q=4.099,
p=0.010; UMW=13.50, p=0.018), el grupo RE+CR (KW, H=13.348,
g=4.327,p=0.010; UMW=7.50, p=0.004)y el grupo RE (KW, H=13.348,
g=4.327, p=0.010; UMW=7.00, p=0.003) tuvieron mayor nimero de
células que el grupo control.

Capa Granular del BOA. También se observé un aumento signi-
ficativo de células BrdU. Se encontré mayor nimero de células en el
grupo CR(KW H=16.153, g=5.469, p=0.003; UMW=0.000, p=<0.001)
respecto al control. Los resultados se presentan en la Figura 10.
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Figura 10
Ndamero de las células inmunoreactivas a BrdU, en el BOP y BOA
Bulbo Olfatorio Principal Bulbo Olfatorio Accesorio
30
¥ | . 2
g E ( * ¥ 8 E
S5m0 o 23
8 . 5
Sl | T
10+ 2
22 22
; 4
Glomerular Mitral Granular Glomerular Mitral Granular
== CONTROL =3  mm CR =3 == CONTROL =3 = CR =3
= RE =3 = RE+CR =3 = RE =3 == RE+CR =3

mm CAn=3 mm CAn=3

Los valores se expresan en media + error estdndar de células por Grupos: CR=Cé-
pula regulada, RE+CR=Ejercicio en rueda + Cépula regulada, CA= campo abierto y
RE= Ejercicio en rueda, * p<0.003.

* Diferente del grupo control en la misma capa p<0.05; ** p<0.01

Discusion y conclusiones

Los resultados conductuales demostraron que las hembras pueden
ejecutar dos conductas motivadas en la misma sesion sin preferencia
de unau otra, de tal forma que las ratas hembra pudieron elegir volun-
tariamente cual ejecutar sin detrimento de la otra conducta en el gru-
po Rueda de ejercicio + Cépula regulada (RE+CR). Estos resultados
demuestran que no se afecta la adecuada ejecucién de cualquiera de
las dos conductas motivadas, por ejemplo, en cuanto a los pardmetros
de conducta sexual de la hembra no hubo diferencias significativas en
la intensidad de lordosis y el coeficiente de lordosis que de acuerdo
con Erskine, 1989, son indicadores de motivacion y receptividad en
las hembras al ejecutar la cépula. El grupo RE+CR no presentd dife-
rencias significativas en dichos pardmetros comparado con el grupo
Copula regulada (CR), por lo que puede inferirse que las hembras de
ambos grupos estuvieron motivadas e igualmente receptivas. Estos
resultados conductuales son similares a los ya reportados en la tesis
de Barrera Tenorio (2022).
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Los resultados del ejercicio voluntario en rueda demuestran que
todos los grupos se mantuvieron activos a lo largo del experimento,
es decir, sin que la conducta se viera afectada por el uso del medio de
contraste , acorde con lo ya reportado (Aguilar-Moreno et al., 2022;
Barrera Tenorio, 2022). El grupo de Campo abierto (CA) recorrié dis-
tancias menores en comparacién a los grupos que realizaron ejercicio
en la rueda. En el presente trabajo el grupo CA fungié como el grupo
control del movimiento voluntario, como ya se ha utilizado antes (Ja-
nowski et al., 2024) el campo abierto puede ser utilizado para evaluar
ansiedad, sedacion y actividad (Prut & Belzung, 2003), para fines del
presente trabajo fue utilizado para medir la distancia recorrida en una
conducta motora no motivada y compararla con una conducta moto-
ra con incentivo emocional. Al realizar la comparacién de la distancia
recorrida entre los grupos Rueda de ejercicio (RE), CAy RE+CR, la dis-
tancia fue mayor en los grupos que corrieron en la rueda de ejercicio
que en el grupo CA.

En cuanto a los resultados obtenidos por MEMRI, al realizar la
comparacién de la intensidad de senal del circuito de recompensa a
lo largo del tiempo, el grupo RE+CR presenté diferencias significati-
vas en la intensidad de sefal del circuito, siendo mayor en las sesio-
nes 1y 10 respecto a la sesion 0. Esto podria indicar que, conforme a
la experiencia, ejecutar dos conductas motivadas en la misma sesion
fue recompensante para los sujetos. El grupo CA presenté cambios
significativos en la intensidad de sefal a lo largo del tiempo, siendo
mayor en la sesién 10 respecto a las sesiones 0, 1y 5. Adicionalmente,
el grupo RE también presenté cambios en la intensidad de sefial del
circuito de recompensa en el tiempo, siendo mayor en la sesién 10
respecto a las sesiones 1y 0, lo que concuerda con Greenwood et
al. (2011): el ejercicio es recompensante y promueve la plasticidad
cerebral. Quizé el grupo CA abierto tuvo una mayor acumulacién del
medio de contraste por estructura en la sesiéon 10 debido a que no se
pudieron anular estimulos externos como los odoriferos y visuales. En
futuros experimentos serd necesario evaluar la contribucién de estas
variables.

El grupo CR presentd cambios en la intensidad de sefial en el
circuito de recompensa a lo largo de las semanas, siendo mayor en
la10 y la 1 respecto a la 5. Ademas, pudimos observar que conforme
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los sujetos adquieren experiencia incrementé la intensidad de senal
del circuito de recompensa en los grupos experimentales respecto al
control, siendo mayor la intensidad de sefial en la semana 10, lo que
concuerda con lo ya reportado por Barrera Tenorio (2022). Al reali-
zar la comparacién entre los grupos en las semanas 0, 1, 5y 10, no
se observaron diferencias significativas en la intensidad de senal del
circuito de recompensa en las semanas 0 y 1 entre los grupos, lo que
concuerda con Barrera Tenorio (2022). En la semana 5, la intensidad
de sefal del circuito de recompensa fue significativamente mayor en
el grupo RE respecto al grupo CR y al grupo control, lo que podria
indicar que el ejercicio voluntario en rueda fue méas gratificante que la
copula regulada. Adicionalmente, en la semana 10, la intensidad de
sefal del circuito de recompensa fue mayor en el grupo CA respecto
al grupo RE+CRy al grupo control.

En cuanto a los resultados del andlisis de la intensidad de sefial
del circuito socio-sexual por grupo a lo largo del tiempo, el grupo
RE+CR presenté diferencias significativas en la intensidad de sefial del
circuito en la sesiéon 1 respecto a la sesion 0. Esto puede indicar que al
ejecutar las dos conductas motivadas en la misma sesién se indujo la
activacion del circuito socio-sexual conforme los animales adquirieron
experiencia.

El presente estudio se enfocéd en la proliferacion celular del bulbo
olfatorio (BO). Los resultados mostraron mas células positivas a BrdU
en los grupos experimentales que el grupo control. El grupo CR fue
el que presentd mas células positivas al BrdU en todas las capas del
BO, lo que es acorde con lo ya publicado respecto a proliferacion ce-
lular y neurogénesis en el grupo de trabajo de Bedos et al. (2018). El
numero de sesiones potencia el nimero de células nuevas que llegan
al BO en las capas mitral y granular del BOP y BOA, 16 dias después
de la conducta sexual (Arzate et al., 2013). La neurogénesis se puede
potenciar por la CR (Corona & Paredes, 2011). En un estudio previo
se reportd que el grupo de CR, después de 10 sesiones, mostrd di-
ferencias significativas en el nimero de células BrdU positivas contra
el grupo control en la capa glomerular del BOA (Alvarado-Martinez &
Paredes, 2018) lo que concuerda con los resultados encontrados en el
presente trabajo. Asimismo, el grupo RE+CR presenté un mayor nu-
mero de células positivas a BrdU en la capa mitral y granular del BOP y
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la capa mitral del BOA que el grupo control, lo que podria indicar que
el ejecutar dos conductas motivadas en la misma sesién si potencia la
proliferacién celular en algunas de las capas del BO, induciendo asi
cambios plasticos. El grupo RE también presenté células positivas al
BrdU en las capas del BO con respecto al control, lo que empata con
lo ya reportado en la literatura; el ejercicio voluntario en rueda induce
cambios plasticos y neurogénesis (De Sousa Fernandes et al., 2020;
Micheli et al., 2018).

Los resultados sugieren que tanto el ejercicio voluntario en rue-
da como la CR pueden inducir cambios plasticos y proliferaciéon ce-
lular en el cerebro, especialmente en el BO, sin afectar significativa-
mente el desempefio conductual de las ratas en ambas actividades.
Sin embargo, los efectos especificos varian entre los grupos y a lo
largo del tiempo, lo que subraya la complejidad de las interacciones
entre la actividad fisica, la conducta sexual y los cambios cerebra-
les observados. El estudio de las conductas motivadas ha permitido
dilucidar la importancia del movimiento para los mamiferos ya que
se ha demostrado que induce cambios plasticos, cambios metabdli-
cos, cognitivos y sociales. El ejercicio voluntario y la conducta sexual
son actividades que de forma independiente ya estan relacionados
al placer y plasticidad cerebral, lo que no se habia estudiado es que
sucede si se realizan las dos conductas motivadas en la misma se-
sién, por tanto este estudio contribuyd un poco més a dicho conoci-
miento. La técnica de resonancia magnética permitié ver los cambios
plasticos que surgieron mientras los sujetos estaban vivos y estudiar
los tejidos post-mortem por medio de las inmunohistoquimicas. Es
claro que aun falta mucho por realizar, ya que por el tiempo, hubiese
sido frutifero tener una mayor muestra para poder tener resultados
mas concretos en cuanto a la correlacién de la aparicién de nuevas
células y las imagenes por resonancia magnética, y poder dilucidar
si son neuronas que se integraron a los circuitos de recompensa y
socio-sexual.

Financiamiento: El presente estudio no recibié ningun tipo de fi-
nanciamiento.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener algin con-
flicto de intereses.
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