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substancies de valor feromonal reconegut com sén la 2,5-
dimethylpyrazina (Novotny et al., 1985; Jemiolo et al., 1989), i els
farnesens (Novotny et al., 1990), ni tan sols a analegs estructurals de
la 2-heptanona. A més, també troben que la 2-heptanona provoca
resposta a 'OVN d’animals mutants amb una deleci6 d’un grup de
gens dels receptors VR1 que inclouen el v1lrb2, el que indica que hi
haura altres receptors que també detecten aquesta molécula. Aquest
fet indica que la deteccié de la 2-heptanona a través de I’OVN ha de
tenir rellevancia en el comportament dels ratolins.

Malgrat aixo, s’ha vist que molécules com la brevicomina, la 2-
heptanona i la tiazolina, no indueixen c-fos a ’'OVN quan ’animal és
exposat a elles ailladament, el que podria estar indicant que per elles
mateixes aquestes molécules no poden accedir a ’'OVN (Kimoto et al.,
200595) ni, per tant, sén capaces d’activar les cél-lules mitrals del bulb
olfactiu accessori (Luo et al., 2003). Aquests resultats podrien estar
indicant que, si bé molécules volatils com la 2-heptanona podrien
tenir un paper en la senyalitzacié6 del génere masculi, pot ser
requereixen d’altres substancies d’alt pes molecular per accedir a
I’'OVN o per activar (actuant cooperativament) les cél-lules de I’'OVN i
les cél'lules mitrals de ’AOB.

En aquest sentit, els efectes comportamentals i endocrins que

diversos autors (Novotny et al., 1985; 1990; Jemiolo et al., 1989) han



mostrat front a alguns d’aquests volatils (tiazolina, brevicomina,
farnesens) podrien ser respostes condicionades, degudes a
l'experiéncia quimiosensorial prévia. Més encara, algunes d’aquestes
molécules, com els farnesens, es troben també a l'orina de rata
(Zhang et al., 2008), i per tant, no sembla raonable que juguen un
paper com a feromones sexuals als ratolins.

En aquest sentit és important destacar que les MUPs tenen una
cavitat central que pot unir molécules lipofiliques, com per exemple
la tiazolina i la brevicomina. Tant és aixi, que la immensa majoria
d’aquestes molécules presents a l'orina de mascles esta unida a
MUPs (Bacchini et al., 1992; Robertson et al., 1993; Novotny et al.,
1999). Una vegada que es diposita una marca d’orina al medi, els
volatils units a les MUPs comencen a difondre, peré més lentament
que si no estigueren units a elles (Hurst et al., 1998; Robertson et
al.,, 2001; Armstrong et al., 2005), de manera que aquesta unid
afavoreix que el senyal volatil siga accessible per a altres individus
durant més temps (Hurst et al., 1998; Humphries et al., 1999). De
fet, el grup de Jane Hurst ha caracteritzat una MUP que té especial
afinitat per la tiazolina, i que a més, la reté durant més temps, de
manera que apareix com una ferma candidata a ser la proteina

responsable d'unir la tiazolina per tal d’afavorir la seua difusié



gradual a les marques deixades pels mascles (Armstrong et al.,
2005).

Per tot aixd, sembla raonable hipotetitzar que les feromones sexuals
de mascle estiguen formades per molécules volatils com la 2-
heptanona, la tiazolina, la brevicomina o els farnesens, i per
proteines d’alt pes molecular com les MUPs. La unié a les MUPs
afavoriria, d'una banda, que els volatils accedirien a I’'OVN, i d’altra
banda, permetria que aquests volatils difongueren més lentament a
les marques deixades a l’entorn. De fet, es sap que les MUPs
parcialment purificades de l'orina de mascles i dissoltes en orina de
mascle juvenil indueixen acceleracio de pubertat en femelles (efecte
Vandenbergh), fins i tot seguint procediments per eliminar totalment
els seus possibles lligands. En canvi, solament la porcié volatil no és
capa¢ de restaurar aquest efecte en l'orina de mascles immadurs
(Mucignat-Caretta et al., 1995). Aquests resultats semblen indicar en
conjunt que, almenys per a induir certs comportaments, les MUPs
requereixen dels volatils i aquests de les MUPs per ser capacos
d’actuar com a feromones.

La possibilitat que l’activitat feromonal es dega a un complex d'una
molécula volatil unida a wuna proteina ha estat recentment
demostrada per a la feromona de mascles de Drosophila que és

atractiva per a les femelles (Vosshal, 2008). En aquest cas, la



molécula volatils és cVA (11-cis vaccenyl acetate), que s’uneix a una
proteina anomenada LUSH induint un canvi conformacional en la
mateixa que fa que el complex cVA-LUSH siga detectat pels receptors
olfactius Or67d i Or83d, que actuen en tandem, en el sistema
olfactiu de l'insecte. En conclusio, als ratolins, com passa a
Drosophila, la feromona pot ser un complex de volatil i proteina.

Per tultim, cal tenir en compte que els rosegadors tenen una série de
glandules a través de les quals alliberen secrecions a l’exterior, a
banda dels senyals excretats a través de l'orina. Per tant, resulta
interessant explorar la possibilitat que certs senyals procedents
d’aquestes glandules pugueren estar implicats en la codificacié del
génere i, per tant, en la comunicacié intersexual, com s’ha demostrat
a les sarigues (Wang et al., 2007).

De fet, el grup de Kimoto ha analitzat senyals provinents de diferents
glandules de mascles de ratoli i ha trobat que hi ha dues molécules
secretades per la glandula supramaxilar i per la glandula
extraorbital, respectivament, que provoquen induccié de c-fos a
'OVN de les femelles, en concret en neurones que expressen
receptors de tipus V2R. La feromona secretada per la glandula
extraorbital a la que anomenen ESP1 (de l'anglés exocrine gland-
secreting peptide) indueix expressio de c-fos a 'OVN de les femelles

pero no dels mascles, probablement perqué els mascles estan en



contacte sempre amb la seua propia ESP i per tant les neurones dels

seus OVN no expressen c-fos en resposta a aquest estimul.



43 FEROMONES, ATRACCIO | REFORC

Un estimul pot ser considerat atractiu si es detectat des de la
distancia i la seua detecci6 condueix a la cerca de la font que el
produeix (per exemple les olors o els estimuls visuals o auditius).
Com ja hem discutit préviament, els estimuls vomeronasals solament
poden ser detectats mitjancant contacte directe (Luo et al., 2003; els
nostres resultats), pero malgrat aixo, “atrauen” les femelles de ratoli.
Aquesta “atracci6” solament pot ser explicada si les feromones de
mascle son reforcants per a les femelles, tal i com ho sén altres
estimuls reforcants malgrat requerir del contacte directe per ser
detectats, com és el cas del sabor dol¢ de la sacarosa o la sacarina
(Berridge, 2003).

Amb l'objectiu d’explorar la possibilitat que les feromones sexuals de
mascle suposaren una recompensa per a les femelles de ratoli, hem
utilitzat un test estandard que es fa servir per a analitzar les
propietats reforcants de drogues o estimuls naturals, el test
d’adquisicié de preferéncia condicionada de lloc (place preference, en
anglés). Aquest test consisteix en reforcar una posicioé concreta d’una
caixa de test amb l'estimul a analitzar durant una série de sessions
d’aprenentatge. Es a dir, durant aquestes sessions l'estimul es
col'locat sempre en la mateixa posici6 de la caixa, de manera que si

detectar-lo suposa una recompensa per als animals, aquests



adquireixen preferéncia per aquesta posiciéo de la caixa, de manera
que passaran més temps en aquest lloc que en les altres parts de la
caixa fins i tot en abséncia de l'estimul reforcant. Utilitzant aquesta
estratégia, explorarem les propietats reforcants de senyals
procedents de distints tipus de conespecifics (mascles intactes,
mascles castrats i altres femelles) en femelles de ratoli. Els resultats
d’aquests experiments indicaren que solament la borumballa
embrutada per mascles és capac¢ d’induir adquisicié de preferéncia
de lloc per la posici6 de la caixa en qué sén presentades
sistematicament durant les sessions d’aprenentatge. Com era
d’esperar, les femelles adquireixen aquesta preferéncia si durant les
sessions d’aprenentatge sells permet fer contacte directe amb
aquesta borumballa (i per tant poden detectar les molécules no
volatils que aquesta conté). Pel contrari, els volatils de mascle que
emanen de la borumballa embrutada per mascles, per si mateixos,
no sén capacos d’induir preferéncia de lloc. En conjunt, tots aquests
resultats indiquen que les femelles de ratoli sén atretes innatament
per certes feromones no volatils i detectades pel sistema vomeronasal

que tenen, a més, propietats reforcants per a elles.



44 L ESFEROMONES| EL REFORC DEL SEXE

En rosegadors esta demostrat mitjancant paradigmes d’adquisici6 de
preferéncia de lloc (place preference; PP), que el sexe és un reforcant
natural (Meissel i Jopa 1994; Meisel et al., 1996; Paredes i Alonso
1999; Huges et al., 1990; Mehara i Baum 1990; Miller i Baum 1987;
Agmo i Berenfel, 1990; Agmo i Gomez, 1993), de la mateixa manera
que ho son el menjar (Lepore et al., 1995; Papp, 1988a; Papp et al.,
1991; Cheeta et al., 1994), el sabor dol¢ (Kelley i Berridge, 2002) i
laigua (Crowder i Hutto 1992a; Agmo et al., 1993; Perks i Clifton
1997). De fet, el sexe és capac¢ de produir PP perqué inclou una série
d’estimuls reforcants relacionats amb la parella sexual. Per aixo, la
practica del sexe ve associada a l'obtencié d'un munt d’estimuls
gratificants que fan que el comportament sexual es reforce,
augmentant aixi leficacia de les interaccions sexuals amb
l'experiéncia (Meisel i Mullins, 2006; Del Punta et al., 2002).

El que no esta clar és quins estimuls dels associats amb tot el
repertori de pautes copulatories i paracopulatories sén reforcants.
Els nostres resultats suggereixen que, al menys en femelles de ratoli,
l’accés a les feromones sexuals de mascle al OVN és reforcant. Hi ha
evidéncies prévies que suggereixen que aquesta estimulacié reforcant
te importancia pel manteniment del comportament sexual en les

femelles de rosegador. Aixi, Kohlert i Olexa (2005) analitzaren si la



estimulacié genital deguda a la intromissié per part del mascle era
lelement reforcant per les femelles de hamster. Per aixd, estudiaren
si la interaccié sexual amb mascles induia preferéncia de lloc en
femelles a les queé sells aplicava un tap vaginal, de manera que la
intromissié per part del mascle no era possible. Els resultats
indicaren que aquestes femelles desenvolupen preferéncia de lloc, i
de la mateixa manera que en femelles normals, demostrant que la
intromissi6é per part del mascle no és imprescindible per tal que les
femelles troben reforcant la seua interacci6 amb ell. Els autors
suggereixen que, fins i tot quan hi ha estimulaci6é vaginal ha d’haver
altres estimuls que també tinguen propietats reforcants per a elles.
Les propietats reforcants de les feromones sexuals obren la
possibilitat que, al menys en animals macrosmatics com els
rosegadors, part del refor¢ del sexe es dega a la detecci6 de
feromones sexuals de la parella, a més de la copula en si. En aquest
treball hem demostrat que les feromones sexuals de mascles s6n
reforcants per a les femelles de ratoli.

Sembla prou logic hipotetitzar a partir d’aquests resultats, que les
feromones sexuals de femella també resultarien gratificants per als
mascles, de manera que la seua detecci6 reforcaria el comportament
sexual. De fet el grup de Beauchamp i col-laboradors, (1982; 1983;

1985) demostraren, de forma molt similar a nosaltres, que el



comportament de quimioinvestigacié de la borumballa embrutada
per femelles de conillet d’Indies dequeia fins extingir-se en mascles
amb I'OVN lesionat. Segons els autors, aquest descens en el temps
de quimioinvestigaci6 semblava una extinci6 comportamental, del
que concloien que les feromones sexuals de femella detectades per
I’OVN dels mascles podrien tenir un paper reforcant.

En aquest sentit, la resposta de les femelles cap al mascle durant les
interaccions sexuals pot ser bastant agressiva (Feder, 1984), sobretot
quan els mascles sén inexperts i no han aprés, per exemple, que les
femelles no sén receptives quan no estan en estre (Edward, 1970;
Feder, 1984). Per tant, és molt possible que les primeres interaccions
sexuals siguen fins i tot negatives per als mascles, en quant a la
copula es refereix. Per tant, en el cas que la intromissi6 fora ["inica
recompensa que els mascles obtingueren, el comportament sexual
podria no veure’s reforcat. Tot i aixo, durant les primeres
experiéncies sexuals, el nuimero de copules amb intromissié6 que
materialitzen els mascles qué és baix, es va incrementant amb
l'experiéncia (Del Punta et al., 2002; Meisel i Mullins, 2000). Per tot
aixo, és perfectament plausible que les feromones sexuals detectades
per POVN durant la copula i el comportament paracopulatori siguen

capaces de reforcar el comportament sexual i garantir la seua



continuitat i millora, fins que la taxa de copula amb intromissié siga

suficient per reforcar-lo també.

4.4.1 Comportament sexual sense funcio

vomeronasal

Al punt anterior hem plantejat la hipotesi que en rosegadors la
detecci6 de feromones sexuals a través de 'OVN siga responsable,
almenys en part, del reforc que suposa el sexe en si mateix. En
consisténcia amb aquesta idea, s’ha vist que la integritat de ’'OVN és
essencial per a mantenir la taxa estandard del comportament de
munta en mascles de hamster sense experiéncia sexual (Meredith,
1986). A més, els mascles de ratoli als que els falta un grup de gens
de receptors vomeronasals de tipus VR1 (Del Punta et al., 2002)
mostren un comportament normal en els primers encontres sexuals,
pero el seu comportament copulatori decau amb l’experiéncia, el que
contrasta amb els animals normals, en els qué es dona un increment
de lactivitat sexual depenent de l'’experiéncia. Encara que aquest
déficit podria superar-se parcialment amb un increment de l’activitat
sexual (veure Pankevich et al., 2004), els resultats de Del Punta et al.
(2002) suggereixen que en els mascles de ratoli sense experiéncia

prévia certes senyals detectades per I'OVN (molt probablement



feromones sexuals de la parella) constitueixen pistes reforcants molt
importants per mantenir (i incrementar) ’activitat sexual original.

A més, la lesi6 de la funcié vomeronasal, especialment a mascles
verges, aboleix de manera completa el comportament de munta en
mascles (Clancy et al., 1984), aixi com les respostes precopulatories,
com so6n les vocalitzacions ultrasoniques (Wysocki et al., 1982) i
l'increment en els nivells de testosterona (Wysocki et al., 1983), en
diferents espécies de rosegadors.

De manera similar, la lesi6 de la funcié6 vomeronasal afecta de
manera substancial al comportament sexual de femelles. Aixi, s’ha
demostrat que la lesi6 de I'OVN en femelles de ratoli redueix
significativament la receptivitat sexual i el comportament de lordosi
en femelles de ratoli (Keller et al., 2006a). A més, els resultats dels
nostres experiments mostren que les femelles amb el BOA lesionat,
deixen de mostrar preferéncia cap als senyals de mascle (Martinez-
Ricos et al., 2008; Capitol 1).

Com a conclusio, totes aquestes observacions, junt amb els nostres
resultats d’aquest capitol i de ’anterior, suporten la hipotesi que la
detecci6 de feromones sexuals a través de ’6rgan vomeronasal és
fonamental perqué el sexe siga reforcant als rosegadors, i per tant,
per a mantenir l’activitat sexual estandard. Malgrat aixo, cal recordar

que com a estimul incondicionat, les feromones no volatils poden ser



associades a altres estimuls (com per exemple olors detectades pel
sistema olfactiu principal) que esdevinguen reforcants secundaris
capacos de sostenir el comportament sexual per si mateixos. Aixo
explicaria l'efecte reduit de les lesions de I'OVN a animals amb

experiéncia sexual prévia (Meredith, 1986).

45 NEUROBIOLOGA  DEL REFORC DE

FEROMONES

4.5.1 Bases neurals del reforc per feromones sexuals

Com ja hem explicat préviament, els experiments classics
d’autoestimulaci6 cerebral i de 'estudi de l'efecte de drogues sobre el
refor¢c de certs comportaments (com per exemple pressionar una
palanca) per mitja de reforcos naturals com el sabor dol¢ o el menjar,
han portat a proposar com a circuit basic del refor¢ la via
dopamineérgica que transcorre des de l’area tegmental ventral fins
lestriat ventral, en particular sobre el nucli accumbens. Pero, com
també hem esmentat préviament, el nombre de nuclis que formen el
circuit del refor¢ s’ha incrementat com a consequéncia de treballs
més recents (veure Introduccié del Capitol 3), de manera que avui en
dia es reconeix que l'amigdala basolateral i el cortex prefrontal
medial, fortament connectats amb l’estriat ventral (Swanson, 1982;

Martinez-Hernandez, 2008/9) i entre ells (McDonald, 1991), també



estan implicats en els mecanismes del refor¢ (Routtenberg i Sloan,
1972; Baxter i Murray, 2002).

Com a estimuls reforcants naturals, les feromones sexuals deurien
d’'interactuar amb aquest sistema. El nostre treball ens permet
suggerir una via anatomica que mitjancaria aquesta interaccio,
segons la qual les feromones sexuals no farien servir la via tegmento-
estriatal siné vies amigdalo-estriatals.

En primer lloc hem demostrat que les feromones de mascle sén
detectades a través del sistema vomeronasal de les femelles, perque
la lesi6 de I’AOB elimina la preferéncia per la borumballa embrutada
per mascles (Capitol 1 d’aquesta tesi; Martinez-Ricos et al., 2008). En
segon lloc, hem vist que la seua detecci6 activa l'amigdala
posteromedial cortical (Moncho-Bogani et al., 2005; Capitol 3
d’aquesta tesi) i 'area amigdalo-hipocampica, dos centres clau de
l'amigdala vomeronasal. I per ultim hem demostrat que les
feromones sexuals també activen els illots de Calleja medials (en
concret els ventromedials; Capitol 3 d’aquesta tesi). També hem
demostrat que lactivacié d’aquests centres esta correlacionada i
depen del temps d’exploraci6 de les feromones masculines
contingudes a la borumballa embrutada per mascles.

Totes aquestes dades funcionals dibuixen una via anatdémica que

constituiria la de 1’accés dels estimuls vomeronasals als circuits



Capitol 4. Disscussio General

cerebrals del refor¢ (Figura 41). Aquesta hipotesi es suportada per les
dades neuroanatomiques de Novejarque (2007/08) i Ubeda-Bafnon et
al., (2008), que indiquen la preséncia d’importants projeccions des

del CoApm i ’AHA fins els ICj, els ponts cel'lulars i el Tu.

Feromones sexuals

'

BOA

Amigdala

CoApm / AHA

Estiriat ventral

Icj
vi  NAC

CB «——Tu medial «—

. !

Refor¢ primari de les
feromones sexuals de
mascle

Figura 41. Esquema que representa la via que seria responsable de codificar les
propietats reforcants de les feromones sexuals. Bulb olfactiu accessori (BOA);
amigdala cortical posteromedial (CoApm), area amigdalo-hipocampica (AHA),
ponts cel-lulars (o cell bridges, en anglés, CB), tubercle medials(Tu medial), illots

de Calleja ventromedials (ICj VM), nucli accumbens (NAC).
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Per ultim, el nostre grup ha demostrat que la lesié de centres
d’aquesta via es tradueix en una pérdua de la preferéncia de les

femelles per les feromones masculines (Agustin-Pavéon, 2008).

4.5.2 Neuroquimica del reforc per feromones sexuals

A banda de les dades anatomiques i funcionals ja descrites que
suporten la nostra hipotesi, els experiments del nostre grup
corroboren que, a diferéncia d’altres estimuls naturals, el refor¢c de
les feromones sexuals de mascles és independent de l’alliberament
de dopamina i de la via tegmento-estriatal classica. En primer lloc,
I'analisi realitzada per Jose Moncho Bogani (2005) de l’expressio de
c-fos al cervell de femelles exposades a feromones sexuals de mascle
va provar que la deteccié d’aquests estimuls activa certes arees
implicades en els mecanismes del refor¢c com és el nucli accumbens,
pero en canvi ’area tegmental ventral no s’activa. Posteriorment, el
treball de Jose Martinez-Hernandez (2006) mostra que les lesions
excitotoxiques de les neurones dopaminérgique de ’ATV mitjancant
injeccions estereotaxiques de 6-OH dopamina, redueixen la
preferéncia per sacarosa, perod no alteren la preferéncia innata que
les femelles mostren cap a feromones masculines. Per tant,
confirmaven que el refor¢ degut a sacarosa esta mediat per la via
tegmento-estriatal classica, mentre que el degut a les feromones

utilitzaria una altra via alternativa.



Com hem dit a 'apartat anterior, la via del refor¢ de feromones seria
una projecci6 amigdalo-estriatal que no és de naturalesa
dopaminérgica, siné probablement glutamateérgica. De fet, el treball
de Nicolas Gutiérrez Castellanos (Gutierrez-Castellanos et al., 2008),
també membre del nostre grup, ha mostrat que les projeccions
amigdalines sobre les regions de lestriat ventral que suposem
responsables del valor reforcant de les feromones (les que van des del
CoApm fins els ICj, els CB i el Tu) sén riques en Zn i, per tant, molt
probablement glutamatérgiques.

Per ultim, Carmen Agustin Pavon (2008), ha estudiat ’efecte d'una
bateria de farmacs agonistes i antagonistes de neurotransmissors,
sobre el refor¢c de les feromones sexuals masculines en femelles de
ratoli. Els resultats del seu treball suggereixen que la codificaci6 del
valor reforcant de feromones sexuals dependria de vies
glutamatérgiques i que la dopamina (DA), aixi com altres
neurotransmissors, com els opiacis i 1’0xid nitric (ON), podrien estar

regulant aquesta via a diferents nivells (Figura 42)
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Figura 42. Neuroquimica dels circuits neurals responsables de la preferéncia per
feromones sexuals basat en Carmen Agustin-Pavon (2008) i el present treball. Els
punts de la via anatomica en els quals determinats neurotransmissors podrien
exercir el seu efecte s’assenyalen amb les fletxes negres discontinues. Els
neurotransmissors representats en roig (la dopamina i els opiacis) regularien la
transmissié a la baixa, mentre que els representats en verd ho farien a I’alca. Les

fletxes morades representen les projeccions glutamateérgiques.
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4.5.3 Diferents circuits per diferents plaers?

Tant els resultats del nostre grup com els d’altres autors confirmen
que l’estimulaci6 de l’estriat ventral és clau en la codificaci6 del valor
hedodnic dels estimuls, ja que tots els sistemes sensorials accedeixen
a ell i, per extensio, influeixen en l’activitat de les seues projeccions
descendents al palid (Berridge, 2003). Pero també quiestionen
algunes de les premisses que s’han considerat certes durant molt de
temps relatives als mecanismes cerebrals del plaer dels estimuls
reforcants naturals. D’'una banda, el paper de la dopamina en el
reforc pot ser no és el de codificar el valor hedonic dels estimuls, el
paler que indueixen (com no ho és per exemple en cas de les
feromones sexuals; Agustin-Pavén et al., 2007) sin6é que la dopamina
estaria implicada en altres aspectes dels processos relacionats amb
el refor¢, com son l'estat motivacional dels animals o 'aprenentatge
associat (veure Berridge i Robinson, 2003). D’altra banda, sembla
que és l'estimulacié de certes subregions concretes dins de l'estriat
ventral, i no l'estimulacié de tot l'estriat ventral en general, la qué
codifica el valor reforcant dels estimuls plaents.

En aquest sentit, el grup de Berrigde ha caracteritzat les reaccions
facials d’hedonia front a estimuls gustatius dolcos, que consisteixen
d'un patré especific de protrusions de la llengua facilment

reconeixibles i que, a més, es troben conservades en nounats



humans, primats i rates (Berridge, 2003). Es el qué ells consideren la
manifestacio del liking, és a dir, del plaer en sentit estricte que
origina el consum dun estimul gratificant, de forma que hom pot
analitzar el plaer induit per una soluci6 endolcida si és capac¢ de
quantificar les expressions facials d’hedonia. Aquest grup ha
descobert que al shell medial del nucli accumbens existeixen el que
han anomenat “punts calents” (hot spots), regions molt concretes a
les qué la microinjecci6 d’agonistes opioidérgics incrementa la
reacci6 de plaer induida en rates pel sabor dol¢ (Pecina i Berridge,
2005). També han observat que si bé la injecci6 d’agonistes
opioidérgics en altres regions de l’estriat ventral pot produir un
increment en el wanting, és a dir, en la motivacié per consumir
sacarosa, aquest no va lligat a un increment en el plaer que origina
el consum de sacarosa.

Aquests resultats, junt amb els nostres propis, ens fa proposar que
podria haver una regionalitzaci6 a lestriat ventral, de forma que
podrien existir “punts calents” que codificaren de manera especifica
el valor recompensant d’estimuls reforcants de distintes modalitats
sensorials.

Com ja hem comentat préviament, el comportament investigador
preferent que les femelles manifesten cap a les feromones sexuals de

mascle pot ser considerat una manifestacié del “plaer” (liking) que els



suposa el detectar-les, de manera equivalent a com les expressions
facials de les rates ho son del plaer que produeix el sabor dol¢ (veure
discussié a Agustin-Pavon et al., 2007). Aixi, tant els experiments
d’expressié de c-fos als illots de Calleja que comprén el Capitol 3
d’aquesta tesi com els de lesi6 d’aquest nucli realitzats per Carmen
Agustin ja explicats anteriorment, apunten que els illots de Calleja
medials (i en concret el ventromedial) i regions adjacents de l’estriat
ventral que inclourien parts del tubercle olfactiu i alguns dels ponts
cel-lulars, podrien constituir el “punt calent” que mitjanca el valor
hedonic de les feromones sexuals.

L’existéncia de diferents microcircuits del plaer podria estar
relacionada amb les caracteristiques concretes de cada estimul. Per
exemple, el grup de Berridge (Smith i Berridge, 2005b) ha
caracteritzat un punt calent al palid ventral, al qual la microinjeccio
d’agonistes d’opioides incrementa el liking. Les neurones d’aquesta
regi6 augmenten la seua resposta front a un estimul dol¢ (Smith et
al., 2004; Tindell et al., 2004; 2005; 2006). Quan els animals
consumeixen una solucié salina molt concentrada, que produeix
reaccions facials de fastic, les neurones d’aquest punt calent no
s’activen (Tindell et al., 2004; 2006). Pero quan la concentracio
salina en sang dels animals es disminuida exogenament, aquest

mateix sabor salat evoca reaccions facials de plaer i les neurones



d’aquest punt calent s’activen (Smith et al., 2004; Tindell et al.,
2006). Per tant aquesta regi6 processa el valor hedonic del sabors
dol¢ i salat de manera integrada amb senyals fisiologiques que
asseguren un balan¢ homeostatic correcte (Smith et al., 2004;
Tindell et al., 20006).

El “consum” de les feromones sexuals no estaria sotmés a un procés
de regulaci6 homeostatica com el que actua sobre el consum de
menjar o aigua, de manera que l’activitat dels punts calents que
codificaren el valor plaent d’aquest estimul no caldria que estigués
integrada amb els circuits responsables de mantenir 1’equilibri
homeostatic. Aquesta podria ser la ra6é que justificara l’existéncia de
microcircuits diferents dins de l’estriat ventral que codificaren el
valor plaent d’estimuls distints amb diferents condicionants
fisiologics.

4.6 LA HIPOTESI DUAL OLFACTIVA:

IDENTIFICAR FRONT A RECONEIXER

La preséncia de dos sistemes olfactius amb diferents oOrgans
sensorials i circuits neurals en la majoria dels tetrapods (Eisthen,
1997; Scalia i Winans, 1975) planteja la quiestié de si aquests tenen
funcions redundants o, pel contrari, les seues funcions so6n
complementaries. Recentment sembla que s’ha arribat a un consens

que diu que els dos juguen papers complementaris en mitjancar les



respostes comportamentals front a senyals de naturalesa quimica
(Brennan i Peele, 2003; Restrepo et al., 2004; Kelliher, 2007; Zufall i
Leinders-Zufall, 2007). De fet, algunes molécules son detectades tant
pel sistema olfactiu com pel vomeronasal (Xu et al., 2005). Perd no
existeix consens sobre quines serien estes funcions dels sistemes
olfactiu i vomeronasal, i com estan inter-relacionades. Les nostres
dades i les d’altres autors ens porten a suggerir que els dos sistemes
juguen papers diferents i complementaris: el sistema vomeronasal
sembla mitjancar la identificacié (coneixer la identitat quimica) d’un
numero reduit de molécules biologicament rellevants, mentre que el
sistema olfactiu permet el reconeixement de mescles de molécules
volatils (olors) amb els quals l'animal ha tingut experiéncia
préviament (per aixo 1"as del terme re-coneixement). El sistema
olfactiu també permet la deteccié (sense experiéncia prévia) de
moltes molécules sense rellevancia biologica, el qué permet aprendre
de l'experiéncia.

Dins el context de l’atraccié intersexual, aquesta quiestié pot ser
plantejada de 1la seglient forma: el sistema vomeronasal
s’encarregaria de la identificaci6 del génere dels conespecifics,
mentre que el sistema olfactiu permetria el reconeixement de les
marques de mascles o femelles individuals i facilitaria la cerca o

l'evitaci6é d’aquests individus.



Les neurones de l’0rgan vomeronasal expressen un sol receptor
(Mombaerts, 2004), bé dels anomenats tipus 1 (VR1, de l’anglés
vomeronasal receptor 1) bé del tipus 2 (VR2). Els receptors
vomeronasals uneixen un Unic (o molt pocs Boschat et al., 2002;
Leinders-Zufall et al.,2004) lligands de manera molt especifica, cap
als quals mostren una gran afinitat. Per tant, aquestes neurones
responen de manera ultrasensible i extremadament especifica
(Leinders-Zufall et al., 2000) a la preséncia a ’entorn d'un numero de
molécules per a les quals tenen receptors. Tot aco suggereix que el
sistema vomeronasal esta organitzat d’acord amb el qué s’anomena
codi de “linia marcada”. La identitat i la concentracié de la molécula
detectada so6n codificades al receptor, sense necessitat dun
processat posterior a nivells centrals. A¢co permet la identificacié dels
lligands sense que calga experiéncia prévia amb ells, la qual cosa és
molt util per a mitjancar el desencadenament de respostes pre-
programades, no apreses cap a molécules especifiques com les
feromones.

Pel contrari, les neurones olfactives expressen un uUnic receptor
d’'una gran familia de receptors (OR, de l'anglés olfactory receptors,
Mombaerts, 2004) o receptors trace-amine (TAARs, de ’anglés trace
amine-associated receptors, Liberles i Buck, 2006). En comparaci6

amb els receptors vomeronasals, els olfactius sé6n generalistes i molt



menys sensibles. Aco es pot observar si hom compara la resposta de
les neurones vomeronasals (Zufall et al.,, 2002) amb la de les
olfactives (Spehr et al., 2006) cap al mateix tipus de molécula (com
per exemple els péptid derivats de MHC I). A més a més, els receptors
olfactius uneixen varies molécules distintes amb diferents afinitats.
Com a consequéncia, una concentraci6 baixa d'una determinada olor
activa un numero reduit de receptors. Per0 a mesura que la
concentracié s’incrementa, també augmenta el nimero de receptors
diferents que s’activen. Per tant, ni la identitat ni la concentraci6
d'una determinada molécula pot ser deduida de l’activitat d’una
neurona en concret, siné que esta codificada per l'activitat conjunta
de tota la poblacié de receptors (Malnic et al., 1999). Acod explica el
caracter sintétic de la percepci6é olfactiva, és a dir, que distintes
mescles de molécules volatils sén detectades com a olors particulars
diferents dels components concrets que les formen (Zou i Buck,
2006). Com a consequiéncia, el disseny dels sistema olfactiu no
sembla apropiat per identificat una olor o una mescla d’olors en la
primera experiéncia amb ell, perd si per a reconéixer patrons
d’activitat induits per aquestes olors en experiéncies passades amb
ells. Per tant, les reaccions cap a la majoria d’olors no serien pre-

programades (innates o no apreses).



Malgrat tot aixd, aquestes propietats fan el sistema olfactiu
extremadament versatil, i capac¢ de detectar i reconéixer desenes de
milers d’olors diferents amb un ntmero reduit de receptors. La idea
que els receptors vomeronasals estan dissenyats per a detectar un
espectre menut de molécules concretes, mentre que els receptors
olfactius sén generalistes, es veu recolzada pel fet que els receptors
olfactius estan molt conservats al llarg de l’evolucié, mentre que els
receptors vomeronasals son més especifics de llinatge (Grus i Zhang,
2008).

Una altra diferéncia molt important entre els dos sistemes és la
volatilitat dels lligands que detecta cadascun d’ells i, per tant, la
distancia des de la qual pot tenir lloc aquesta deteccié. Com ja hem
explicat anteriorment, als vertebrats terrestres la deteccié d’estimuls
vomeronasals requereix del contacte directe amb la font de l'estimul
(les nostres dades, Luo et al., 2003), mentre que el sistema olfactiu
principal detecta olors (volatils) des de la distancia. La idea que els
estimuls vomeronasals s6n molécules no volatils (Luo et al., 2003;
Moncho-Bogani et al., 2002; Wysocki et al., 1982) ha estat testada
per experiments in vitro que han mostrat que els receptors de les
neurones vomeronasals responen a volatils de l'orina (Boschat et al.,
2002; Leinders-Zufall et al., 2000) i fins i tot a volatils d’origen

sintétic (Sam et al., 2001). Pero és molt important destacar que



aquestes respostes no s’han pogut registrar in vivo (Luo et al., 2003).
A més, recentment s’ha demostrat que a l’epiteli vomeronasal
algunes neurones coexpressen un receptor olfactiu amb el receptor
de tipus V1R (Lévai et al., 2006). Aquests receptors olfactius poden
ser responsables de l’activacié amb volatils sintétics que mostraren
Sam et al. (2001). Per tant, sembla que els volatils que poden activar
les neurones vomeronasals no poden arribar a l'epiteli vomeronasal
sense contacte directe amb la font de ’estimul. En el cas dels volatils
de l'orina que poden activar les neurones vomeronasals, és molt
probable que arriben fins elles formant complexos amb MUPs, les
quals tenen, com ja hem explicat anteriorment, una butxaca
lipofilica que uneix volatils de l'orina amb accié feromonal amb gran
afinitat (Beynon et al., 2004). Hi ha diferents linies d’evidéncia que
suggereixen que en aquests complexos MUP-volatil les proteines no
solament jugarien un paper com a transportadors, siné que son
senyals biologicament rellevants de per si (Brennan i Peele, 2003;
Chamero et al.,, 2007, Hurst et al., 2001). Per tant, aquests
complexos MUP-volatil constitueixen ferms candidats per a ser les
feromones que es detecten a través del sistema vomeronasal.

Les fonts de molécules oloroses constitueixen estimuls potencialment
atractius o amenacadors, que per tant poden ser investigats i exercir

atraccio (és a dir, induir que ’animal es dirigisca a favor del gradient



de concentraci6 d’aquest estimul) o evitats (i per tant originar que
l'animal no es moga o ho faca en direcci6 contraria al gradient de
concentraci6 de l’estimul). Aixi, per a la majoria de rosegadors, els
estimuls olorosos soéon cridaners i indueixen una investigacié molt
intensa (els tests d’habituacio-deshabituacio o de la funcié olfactiva
es basen en aquest fet; Gregg i Thiessen, 1981). De fet, els
rosegadors tendeixen a investigar senyals quimics de conespecifics
del mateix (Martinez-Ricos et al., 2007) o del génere contrari
(Martinez-Ricos et al., 2007; Nybi et al., 1985; Pankevich et al., 2006)
i fins i tot de conespecifics castrats o olors sintetiques (Martinez-
Ricos et al., 2007), quan s6n confrontades a aire pur (Nyby et al.,
1985), borumballa neta (Martinez-Ricos et al., 2007) o aigua
(Pankevich et al., 2006) en tests d’eleccié simple. En canvi, els
animals anodsmics rarament investiguen objectes o fins i tot els
conespecifics (Mandiyan et al., 2005).

Aquestes observacions, junt amb les nostres dades i les d’altres
autors, ens porten a refinar la hipotesi olfactiva dual per tal
d’explicar millor la forma en qué els sistemes olfactiu i vomeronasal
treballen conjuntament, de forma complementaria. El sistema
vomeronasal detecta un conjunt de substancies per a les quals
existeixen receptors especifics i mitjanca les respostes emocionals

incondicionades cap a elles. Aco inclou no solament l’atracci6é cap a



feromones sexuals, sin6, molt probablement, també les respostes de
por que les rates mostren cap a un collar préviament fet servir per
un gat. Aquestes respostes de por s’observen solament si a les rates
se les permet contactar amb el collar, per6 no quan s’aplica una
reixeta perforada que separa fisicament les rates del -collar
(Dielenberg i McGregor, 2001). A més, l’exploracié d’un collar de gat
per les rates incrementa significativament l’expressi6 de c-fos a
l'amigdala medial posteroventral en comparacié a l’activacié que
genera l’exposici6 de les rates a un collar que no ha estat en contacte
amb cap gat (Dielenberg et al,. 2001). Siga quina siga la raé (la no
volatilitat de la majoria de les molécules detectades per I'OVN, la
falta de corrent d’aire a través de l’epiteli vomeronasal i la necessitat
de mecanismes de bombeig per tal de detectar aquestes substancies
cal fer contacte directe amb elles. Per tant, 'animal ha d’estar
constantment bombejant molécules a l'interior del seu VNO o podria
no percebre estimuls de gran rellevancia. El sistema olfactiu
principal juga un paper molt important en aquest context, ja que
indueix l'activacié del bombeig vomeronasal i que, per tant, puguen
iniciar-se les respostes dependents de la detecci6 de senyals

vomeronasal. Aquest procés pot ser resumit en el seglient esquema.



1. Deteccié de volatils a través del sistema olfactiu principal,
que no originen una resposta comportamental concreta.
L’animal no els atribueix un significat.

2. La deteccio de determinats volatils indueix l’activacié del
bombeig vomeronasal i, per tant, la detecci6 dels estimuls
vomeronasals no volatils que estigueren presents.

3. A continuaci6 té loc la identificaci6 dels estimuls
vomeronasals.

4. 1, en conseqUéncia, es porta a terme la resposta
comportamental adequada.

5. Durant aquest procés pot tenir lloc un aprenentatge
associatiu a través del qual 'animal relacione l’estimul volatil
detectat en primera instancia i el senyal no volatil detectat a
través de 1’0rgan vomeronasal i que ha desencadenat la
resposta comportamental en quiestio.

6. A partir d’aquest moment 'animal podra expressar respostes
condicionades als volatils associats amb els senyals
vomeronasals, que ara so6n reconeguts i se’ls atribueix un
significat.

Aquest sistema és capac¢ de detectar una gran varietat de molécules
de moltes classes. La deteccié de totes aquestes molécules indueix

formes d’investigacié que inclouen bombeig vomeronasal i exploracio



tactil a través de les vibrisses (veure discussi6 del Capitol 1). La
majoria dels objectes biologicament interessants (presses, predadors
o conespecifics, o les seues marques a l'entorn) séon fonts importants
tant d’olors com de molécules no volatils detectades a través del
sistema vomeronasal. Aco assegura la identificaci6 de la font per
mitja de la seua olor, donat que ’animal ha tingut experiéncia prévia
amb marques (orina, excrements), a través de la qual ha tingut lloc
l’associacié vomeronasal-olfactiva.

La majoria dels volatils (olors detectades a través de l’epiteli olfactiu)
no poden ser identificats en el primer contacte amb els mateixos,
degut a la natura generalista dels receptors olfactius, pero indueix
un patré d’activitat en el sistema que pot ser reconegut en encontres
successius amb la mateixa olor. Si s’associa amb un estimul
vomeronasal concret, aquest patré induira les respostes emocionals
condicionades (com per exemple atraccié cap a l’olor d’'una possible
parella sexual o por cap a olors de predadors), que permeten
anticipar reaccions, la qual cosa té un gran valor adaptatiu.

Malgrat ac¢o, s’han descrit algunes excepcions a aquesta regla. La
feromona mamaria (Hudson i Distel, 1986; Schaal et al., 2003) es
detectada per l’epiteli olfactiu dels conills recent nascuts i indueix la
cerca del mugr6. A més, s’ha trobat un conjunt de ceél-lules mitrals

del bulb olfactiu principal que responen de manera exclusiva a una



molécula (methylthiol)metanethial) present en l'orina de mascle (Lin
et al., 2005), el qué suggereix que es detectada per un receptor
especific. Finalment, cal comentar que recentment s’han descrit les
reaccions innates cap a l'orina de possibles predadors dependents
del sistema olfactiu (Kobayakawa et al., 2007). A¢o indicaria que
algunes neurones olfactives expressen receptors olfactius especials
que estan dissenyats per detectar de manera especifica feromones o
al'lomones concretes. Els receptors de la subfamilia TAAR6-9, als
quals es déna una conservaci6é depenent de llinatge similar a la dels
VR1 i VR2, semblen bons candidats a ser responsables d’alguns
d’aquests fenomens.

Per ultim, cal discutir una quiestié de gran rellevancia quan s’estudia
el paper relatiu dels sistemes olfactiu i vomeronasal en el
reconeixement de génere. Aquesta és la necessitat de diferenciar
entre l’habilitat de detectar i discriminar senyals procedents de
conespecifics del fenomen de reconeixement o identificacié duna
moleécula i el seu significat en termes biologics. Per exemple,
I’habilitat de les femelles amb el BOA lesionat per a detectar olors de
mascle i discriminar-los dels de femelles o de mascles castrats i
d’olors sintétiques (els nostres resultats; Keller et al., 2006;
Pankevich et al., 2004) s’interpreta moltes vegades com una

demostracio de que les femelles s6n capaces d’identificar o reconéixer



el génere dels conespecifics. Ben al contrari, el que indiquen
aquestes dades és que, malgrat que son capacos de detectar
diferents olors a través del sistema olfactiu, donat que aquests
animals no prefereixen unes front a altres, no estan identificant el
génere del subjecte responsable d’aquesta marca.

Els nostres experiments sén un altre exemple d’animals que poden
detectar i discriminar olors de distints conespecifics perd aixé no vol
dir que estiguen identificant el seu génere, ja que no mostren el
comportament dependent de génere corresponent (preferéncia en
aquest cas). Solament quan els animals tenen accés directe, és a dir,
quan poden detectar senyals a través del sistema vomeronasal és

quan identifiquen el génere.

47 LES FEROMONES SEXUALS: UN NOU

ESTIMUL REFORCANT NATURAL

Els mecanismes d’aprenentatge associatiu i les vies del reforg
constitueixen un camp d’estudi molt important, tant per la seua
implicaci6 en els processos d’addiccié a drogues, com pels processos
d’aprenentatge emocional que es donen relacionats amb la
consecucio de recompenses.

Com ja hem discutit, els reforcants naturals que han estat objecte
d’estudi experimental fins al moment s6n els relacionats amb el

menjar i el beure, els sabors i el sexe. En aquesta tesi hem demostrat



que, a més de les estimulacions somatosensorials genitals i d’altres
parts dels cos propies de la copula, de les quals s’ha demostrat el
seu valor reforcant, les feromones sexuals constitueixen un estimul
vomeronasal que contribueix al reforc del sexe i a la atraccié sexual.
A més, els dos tests comportamentals utilitzats al llarg de la tesi, el
test d’elecci6 simple i el test d’adquisicié de preferéncia condicionada
modificat per nosaltres, han demostrat ser eines molt utils per
l'analisi de les propietats reforcants d’aquest estimul. Per tant, del
nostre treball se’n deriva un nou model experimental que ha mostrat
ser molt util per l'estudi de les vies i els mecanismes neurals del
refor¢c (veure altres treballs del grup: Moncho-Bogani et al., 2005;
Agustin-Pavon et al-, 2007 i 2008; Martinez-Hernandez et al., 2006).
Aquest model presenta avantatges front als models utilitzats fins el
moment. Tant el test d’elecci6 simple com el de preferéncia
condicionada de 1lloc sén tests molt senzills, donat que no
requereixen d’aparells complexos ni d’observadors especialments
entrenats (com per exemple el test de la hedonia mitjancant
l'avaluaci6 de ’expressivitat facial). A més, ’obtenci6 dels estimuls, la
borumballa embrutada per conespecifics, també és molt senzilla
(veure material i metodes). D’altra banda, sabem que les feromones
sexuals son detectades a través de l'd0rgan vomeronasal (capitol 1;

Martinez-Ricos et al., 2008), i que els tests no requereixen de



privacié prévia per observar el comportament, donat que no
presenten mecanismes de saciat immediats (no mostren habituacié;
veure resultats capitol 1). Per tot aixo I"as d’aquest model
comportamental apareix com una bona alternativa front als

paradigmes operants classics en l'estudi dels mecanismes del plaer.

4.8 FEROMONESEN HUMANS

Tant els nostres resultats, com els d’altres, que indiquen l’existéncia
de feromones en rosegadors, plantegen la qlestio de si en humans la
comunicacié intraespecifica podria estar basada, almenys en part, en
la detecci6 de feromones de congéneres. Malgrat que l’espécie
humana té un sistema olfactiu molt reduit en comparacié amb els
rosegadors, i que la identificaci6 i el reconeixement de les possibles
parelles sexuals semblaria basar-se fonamentalment en estimuls de
naturalesa visual i auditiva, hi ha la possibilitat de que, tot i aixo, les
secrecions juguen un paper (menor) en la comunicacié6 humana, tot i
que ho facen per sota de la consciéncia.

Pel que fa a les feromones desencadenants, les que provoquen canvis
comportamentals immediats, com ara l’atraccié sexual, l'evidéncia és
nulla. Si bé hi ha indicis de qué hom pot reconéixer el génere d’'una
persona a partir de la seua olor personal (veure Lenochova i
Havlicek, 2008), aix0 pot ser resultat de l’experiéncia prévia i, per

tant, no és demostratiu de l'existéncia de feromones sexuals o d’altra



mena. Hi ha un exemple, perd, on s’ha trobat una resposta
comportamental detectable en bebés de solament unes poques
setmanes, i que, per tant podrien ser innates o incondicionades.
Aparentment, els bebés poden identificar, i es senten atrets, per les
olors axillars (Cernock i Porter, 1985) i dels pits (Varendi i Porter,
2001) de la seua mare, front a olors semblants d’altres dones, la qual
cosa suggereix un mecanisme per al reconeixement del parentesc en
humans basat en senyals quimics. Pero, fins i tot en aquests casos,
és improbable que les molécules responsables d’aquestes olors no
siguen feromones. Al llarg dels primeres dies de vida, el bebe te
nombroses experiéncies gratificants (entre elles l’alletament) qué pot
estar associat amb l’'olor de sa mare.

Queda, per tant, com a Unica possibilitat ’existéncia de feromones
preparadores, que generen respostes de caracter fisiologic, endocri o
del desenvolupament relativament lentes. En aquest sentit, hi ha dos
exemples a la literatura cientifica a qué hem tingut accés.

Entre els estudis més coneguts sobre l’existéncia de feromones en
humans estan aquells que han analitzat 'acoblament del cicle sexual
entre dones degut a la possible detecci6 de senyals quimiques
d’altres dones, fenomen descrit per Martha K. McClintock en la
década dels “70 (McClintock, 1971). Alguns d’aquests estudis

indiquen que certes secrecions axil-lars de dones qué no sén oloroses



(és a dir, no sén percebudes de manera conscient com una olor),
indueixen alteracions en el cicle menstrual en altres dones (Stern i
McClintock, 1998). Les secrecions de dones que estan en la fase
fol'licular acurten el cicle menstrual de dones receptores. Pel
contrari, les secrecions produides per les mateixes donants, pero
recollides quan aquestes estan en la fase ovulatoria, tenen un efecte
oposat sobre altres dones en allargar el seu cicle menstrual (Stern i
McClintock, 1998). D’acord amb els autors, aquests dos efectes
“feromonals” explicarien l’acoblament del cicle menstrual de les
dones que conviuen, d’acord amb el model del doble oscil'lador
(Schank i McClintock, 1992)

Perd hi ha altres treballs que mostren resultats negatius sobre
l’'acoblament del cicle menstrual, tant en rates (Schkank, 2001) com
en dones (Yang i Schank, 2006; Schank JC, 2001) i que indiquen
que els resultats positius obtinguts als altres estudis es deurien a
errades en la metodologia estadistica feta servir en aquests treballs
(Schank J, 2001). Fins i tot sembla que, a nivell evolutiu, la
sincronia del cicle menstrual entre femelles que viuen juntes no és
convenient (Schank J, 2004), el que també qUestiona l’existéncia
d’aquest fenomen. Per tant, donat que continua sent un debat obert

si el fenomen de sincronitzacié del cicle menstrual entre dones



existeix (Wilson et al., 1991), encara ho és més que aquest ocorrega
com a consequiéncia de la deteccié d'una possible feromona.

Un altre exemple de possible feromona preparadora a la nostra
espécie és la 4,16-androstadien-3-ona (Wyart et al., 2007), que ha
estat identificada com un component de la suor dels homes (mascles)
i que manté els nivells de cortisol en dones significativament per
damunt dels nivells normals. En aquest treball, totes les dones
estudiades havien tingut experiéncia prévia amb homes, per tant
caldria comprovar si la resposta fisiologica front a la detecci6é de la
4,16-androstadien-3-ona podria ser condicionada a la percepcié d’un
altre estimul (fins i tot no quimic) que si tinguera rellevancia
biologica per si mateix, amb la qual cosa, la 4,16-androstadien-3-ona
no podria ser considerada una feromona.

Com a consideracié general, i com ja hem discutit abastament al
llarg d’aquesta tesi, perqué una substancia puga ser considerada
una feromona és requisit imprescindible que la resposta que genere
en l'individu que la percep siga incondicionada i no apresa. Per tant,
és fonamental controlar l'experiéncia preévia dels individus amb
estimuls intrinsicament significatius, als qué el senyal quimic en
questi6 podria estar associat. La tUnica manera d’aconseguir
controlar ’experiéncia prévia d’'un individu adult per analitzar 1’efecte

de possibles feromones de caire sexual és privar-lo des del naixement



del contacte amb congéneres de l'altre sexe, com férem nosaltres
amb les femelles de ratoli (quimicament verges). Per raons obvies en
humans aix6 no és factible i, per tant, resulta molt dificil, si no
impossible, comprovar el valor com a feromones sexuals de cap
substancia secretada per homes i dones.

En qualsevol cas, si en humans existiren les feromones sexuals
caldria estudiar quin és el sistema quimiosensorial responsable de la
seua deteccié. Si ens basarem en els estudis en altres animals (com
ara les nostres dades), aquests senyals haurien de ser detectats per
I'dorgan vomeronasal. Pero en humans, només hi ha un organ
vomeronasal anatomicament identificable (tot i que hi ha dubtes al
respecte) en uns pocs individus (Smith et al., 1998), i mai s’ha
descrit un bulb olfactiu accessori (Boehm et al., 1994; Meisami i
Bhatnagar, 1998). Per tant sembla que, si existeix, ’0rgan
vomeronasal no és funcional (Doty, 2001). De fet, els gens que
codifiquen per als receptors vomeronasals, sobretot de la familia dels
VR2 (Young i Trask, 2007), s6n pseudogens en humans (Mombaerts,
2001) i el canal TRPC2, fonamental per la transduccié de senyal a
I'drgan vomeronasal, no s’expressa a l'adult (Liman i Innan, 2003).
Una possibilitat seria que en humans el sistema vomeronasal
haguera estat “absorbit” per lolfactiu, donat que s’han trobat

transcrits del receptor VR1L1 en la mucosa olfactiva (Rodriguez et



al., 2000). Aixi, hi ha autors que suggereixen que les feromones en
humans serien senyals de naturalesa volatil, detectades per
receptors especifics, de naturalesa similar o igual als trobats a
I'dorgan vomeronasal d’altres espécies que estarien localitzats a la
mucosa olfactiva (Trotier et al., 2000). Pero la realitat és que no hi ha
proves de lexisténcia de feromones en humans, fonamentalment
perqué els estudis sobre aquest tema no tenen en compte
l'experiéncia prévia dels individus, factor que, com ja hem explicat,
és essencial. D’altra banda, com que als humans el sistema olfactiu
esta significativament menys desenvolupat que el visual o l'auditiu, i
el vomeronasal sembla inexistent, sembla una hipotesi més plausible
que malgrat que les vies que medien l’atraccio foren les mateixes en
humans i rosegadors (Meyer et al., 1989) els estimuls responsables
de mediar aquesta atraccié foren de naturalesa no quimica, siné
visuals o auditius, quedant el paper de les feromones en la
comunicacié intersexual molt relegat.

No volem acabar aquesta discussi6o sense fer esment de les
feromones mamaries. En conills s’ha demostrat l'existéncia d’una
feromona mamaria olfactiva (no vomeronasal), que guia els cadells
cap al mugré de la mare, l'efecte de la qual és independent de
l'experiéncia prévia (Hudson i Distel, 1986; Schaal et al., 2003).

Benoist Schaal ha proposat recentment la possibilitat de qué una



feromona mamaria semblant estiga present en humans (Schaal et

al., 2006).



Capitol 5:

CONCLUSIONS DE LA

TESI



Els mascles de ratoli produeixen, de forma depenent de la
testosterona, substancies no volatils que resulten
innatament atractives per a les femelles. Es tracta, per tant,
d’auténtiques feromones sexuals.

Les feromones sexuals masculines de ratoli s6n detectades
per les femelles a través de ’'6rgan vomeronasal.

Els volatils continguts en la borumballa embrutada per
mascles no sén atractius per a femelles quimicament verges,
és a dir, sense experiéncia prévia amb senyals quimiques de
mascles adults.

Els volatils de mascle poden esdevenir atractius de manera
secundaria en ser associats a les feromones sexuals
masculines (no volatils i detectades per I’0rgan
vomeronasal).

Les feromones sexuals masculines tenen propietats
reforcants per a les femelles de ratoli, ja que aquestes
desenvolupen preferéncia condicionada per un lloc on la
borumballa embrutada per mascles se’ls presenta com a
premi.

Els senyals quimics d’altres femelles o de mascles castrats

no tenen propietats reforcants per a les femelles de ratoli, ja



10.

que la seua detecci6 no indueix preferéncia condicionada de
lloc.

L’exploracié i detecci6é de les feromones sexuals masculines
contingudes a la borumballa embrutada per mascles
intactes activa els illots de Calleja ventromedials, el nucli
posteromedial de 1’amigdala cortical i l’area amigdalo-
hipocampica de les femelles. Aquesta activacié esta
correlacionada amb el temps d’exploracié de la borumballa.
Els illots de Calleja laterals semblen estar implicats en la
detecci6 de volatils de mascle, donat que sén activats
parcialment per l'exploraci6 de la borumballa embrutada per
mascles, pero aquesta activacié no mostra correlaciéo amb el
temps d’exploracio.

Els resultats de l'expressié de c-fos relatius a Illlot de
Calleja Magne son contradictoris. No s’activa
significativament com a consequéncia de l’exploraci6o de
borumballa embrutada per mascles, pero l’activitat esta
correlacionada amb el temps d’exploracio.

El cortex vomeronasal de les femelles, incloent-hi el nucli
posteromedial de l’amigdala cortical i l’area amigdalo-

hipocampica, i lillot de Calleja ventromedial, formen un



sistema funcional, donat que la seua activitat esta

correlacionada.
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