Serotonin bade stimulerar och

hammar sexuellt beteende hos rattor

Nya mojligheter att forsta effekter och bieffekter av serotonerga lakemedel

5-HT,,-receptorer tycks sti-
mulera hanrattans sexuella be-
teende, medan 5-HTg-recepto-
rer utdvar ett hAmmande infly-
tande. Hos honrattan ar effek-
terna de motsatta. Forfattarna
staller sig fragan om forsoksre-
sultat vunna pa studier av en art
kan generaliseras till andra ar-
ter, inklusive manniska. De sex-
uella beteendemonstren ar art-
specifika, men trots de forand-
ringar som intraffat under evo-
lutionens gang kan man tanka
sig att vissa neurohormonella
mekanismer, som paverkas av
monoaminer, bibehaller sin
strategiska position, speciellt i
sa grundlaggande beteenden
som fortplantningsbeteendet.

studier gora forutsagelser om mojlighedvar ett inhibitoriskt inflytande i den in-
till terapi vid sexuell dysfunktion och entakta honans sexuella beteende. Ett lik-
mojlighet att battre forstd sexuella binande férhallande rader for det hanliga
verkningar av lakemedel som paverkakopulationsbeteendets del. Okas sero-
serotonerga funktioner. Ett aktuellt extoninhalten i hjarnan genom exempel-
empel ar selektiva serotoninateruppvis behandling med 5-hydroxitryptofan
tagshammande (SSRI) antidepressi@-HTP), modersubstans till 5-HT, for-
lakemedel [1]. drojs ejakulationen. Omvant, om till-
Det hanliga kopulationsbeteendeg@ngligheten av serotonin i hjarnan
hos rattan utgors av en serie bestigningrinskas genom behandling meélor-
ar, ofta men inte alltid atfoljda av vagi-fenylalanin, som hammar tryptofan-hy-
nal penetration (intromission) i kortadroxylas, erhdlls en facilitering av eja-
intervaller och vanligtvis avslutade medulation [3].
ejakulation. Antal intromissioner, tiden  Senare studier har visat att en 6kning
fran forsta intromission till ejakulation, av serotoninhalten i hjarnan inte ound-
och tiden for aterupptagandet av sexuelikligen leder till inhibition av den sex-
aktivitet efter ejakulation (det posteja-uella aktiviteten. Effekten avgors av vil-
kulatoriska intervallet), utgor latt regi-ka serotoninreceptorer som de injicera-
strerbara matt pa hanens sexuella aktle substanserna har affinitet for och vil-
vitet. ket kon djuret tillhor. Alltsedan Perout-
Réatthonans sexuella beteende kata och Snyder [4] rapporterade de fors-
endast utlésas under brunstperiodeta tva subtyperna av 5-HT-receptorer, 5-
Hon svarar p& hanens bestigning madT, och 5-HT,, har ett stigande antal av
dorsiflexion av ryggen (lordos), véandeb-HT-subreceptorer beskrivits [5]. Den

Det sexuella beteendet ar specifiktaginaloppningen uppat och accepterdmnktionella signifikansen for de flesta

for arten och i hog grad styrt av hormohanen. Samtidigt utfor hon stereotypav dessa receptorer &r dock inte kénd.
nella mekanismer i nara samspel medbrelser bestdende av upprepade hop- Vi kommer att i det foljande diskute-
utldsande sensorisk stimulering. Hopanden med styvt framstrackta frambera den funktionella signifikansen av de
hogre arter spelar ocksé erfarenhet, imch hastiga huvudskakningar, som geva farmakologiskt bast karakteriserade
larning och, for ménniskan, sociala norérsnibbarna sken av att fladdra. Desddasserna av serotoninreceptorer, 5-
mer en stor roll. beteenden kan ses som ett medel att $T,- och 5-HT-receptorer, i saval det
Olika komponenter av brunrattansnulera hanen till bestigning. De forehanliga som det honliga sexuella be-
(Rattus norvegicus) sexualbeteende digger endast da honan &r i 6strus. | dieendeménstret hos rattan. De studier
bjuder en provkarta pa serotonergéastrus accepterar en hona aldrig esom har redovisas ar huvudsakligen ut-
funktioner kopplade till specifika un-hane, och hanen upphdr snabbt mddrda vid de psykologiska och farmako-
dergrupper av serotoninreceptorer. Desina bestigningsforsok da han avvisaslogiska institutionerna vid Goéteborgs
ta har den pragmatiska aspekten att des-Honans dstrusbeteende forsvinnarniversitet.
sa beteendekomponenter pa ett sarskdfter ovariektomi, men kan aterstallas
jande satt kan anvandas for att karaktgenom behandling med 6strogen och Okade mangder 5-HT
risera serotonerga substanser. A andpaogesteron, eller enbart med 6strogen. forandrar sexuellt beteende
sidan ger oss denna koppling av sexueéleyerson [2] gjorde i borjan av 1960- Det hanliga sexuella beteendet for-
la funktioner en majlighet att genomtalet den viktiga observationen att edndras under pdverkan av o©kande
farmakologisk analys och jamforandéiona injicerad med 6strogen i alltfdrmangder 5-HT. En klassisk férsoksmo-
laga doser for att framkalla lordos docklell har féljande utseende. Hanen expo-
visade detta beteende efter behandlimgeras for en receptiv hona efter att dess-
med reserpin, en véaxtalkaloid som urférinnan ha injicerats med 5-HTP och
sprungligen extraherades fran buskeen dekarboxylashammare, benserazid,
Rauwolfia serpentina. som forhindrar perifer nedbrytning av
Eftersom reserpin sénker halterna as-HTP.
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monoaminer i hjarnan, drog Meyerson Behandlingen resulterade i ett tkat
slutsatsen att en monoaminerg lank féantal bestigningar fore ejakulation och
religger i de neuroendokrina mekanisforlangde tiden for ejakulation och det
intervallet. Om

sa, och andra, studier féranledde Meynangden 5-HT minskades genom be-
erson och medarbetare att anta att sefmandling med exempelvig-klorfenyl-

tonin (5-hydroxitryptamin, 5-HT) ut- alanin, stimulerades beteendet, vilket
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framtrader gnom fokortade ejakula
tionstider [6].
| vara anstrangningy at karakteise-

visféringen. Recptorselektivitet &r
dodk praktiskt taget alltid relaiv. Med
8-OH-DFAT som eempel har vi t ta

ra de sastonega bansystemens bety hansyn till eldiv affinitet visavi andia

delse for rattans xaella funktioner
kom vi ati slutet & 1970-talet proa en
da ry substans, 8ymiroxi-2-(di-n-pro-

pylamino)tetalin (8-OH-DRAT) [7].

Denna substans, sonyits fram i néa
samarbete mellamfmalologiska instt

tutionen, Goétborgs unversitet, ot in-

stitutionen for &maceutisk kmi, Upp

sala unversitet, undestott as [akeme

delsfoetaget Astra i Sodetélje o da

varande Styelsen for teknisk utk-

ling (STU), hade i en oraftande &ma

kologisk kamakteiiseiing visas vara en
direktverkande gonist p& 5-Hireceo-

torer i hjanan [8].

Vi forvantade osstaen sadan sub
stans skulle ha en inhibiisk verkan.
Det visade sigthsa ej ar fallet. | sta
let fann vi @t 8-OH-DRAT framkallade
en dastisk &cilitering av ejakuldions
reflexen. Djuet ejakuleade stundom
efter en enda inbmission, nagt vi tidi-
gare aldig obseverat under nomala
forhallanden, eller efter nag av de ol
ka famalologiska behandlingr vi pré
vat i en ad olika fosok. M hade pa det
ta satt famkalla ett tillstdnd paminnan
de om ejaculéo praecx [9].

5-HT,A-receptorer. Denna mycket
speciella 5-HIrecetoragonist visades
senae ha hog dinitet till en foreslagen
subtyp & receptorer kallad 5-HT,
[10]. Det skall noteas dt vara obseva-
tioner \ar de fosta som visadetta8-
OH-DPAT hade en fgpisk piofil som
agonist pa 5-HIreceptorer. Det \ar se
dan tidicare ként & vissaB-blockerare
som popranolol ot pindolol kunde
motwerka seotoninrecetomedieade
beteenden. Man kunde nisa & dessa
substanser hadefaftet till, och selek
tivitet for, 5-HT,-receptorer, och vi kun
de med (-)-pindolol motrka den &ci

5-HT-recetorer an 5-HT,-recgptom
och visari receptorer i anda neuo-
transmittosystem som dopamirg et
ler noadrenega.

5-HT ,5- och 5-HT ,-receptorer. Om
5-HT,s-receptorer mediear ett fcilite-
rande infytande pa det seella beteen
det masteimligtvis det inhibeande in
flytande som atfoljer Xempelvis be
handling med 5-HTP héira fran sti
mulering av anda subtypera5-HT-re-
ceptorer. En a dessa ar 5-HE-recep-
tomn. Flera fatmaka med selekii sti-
mulerande effekter pa dennaeceptor
har visa sig resultea i 6kning & anta
let bestigningr, forlangning & intro-
missions- ob ejakuldionslaenstidena
och av de postejakulariska interallen
[13]. En annan klass utgdev 5-HT,-

Damed uppkmmer fragn om kansk
5-HTP inhibear lodosbeteendet just
genom & aktivera 5-HT ,-receptorer.
Lordosbeteende inducetes gnom &
ovariektomerde hondjur behandlades
med Ostogen od progesteon [16].
Djuren injiceades dé&fter med bense
razid ot 5-HTP | dessa f@0ok forbe
handlades dj@n dessutom med zimel
din, som tillhér SSRI-guppen, villet
ger minskad eliminton av frisat 5-HT
och bidrar till att selektvt 6ka utfode a
5-HT i det synptiska spdet. Som 5-
HTs-receptordockerare arvandes (-)-
pindolol, odh som 5-HE-receptor-
blockerare pirenpeon. Det visades i
dessa ftsok dt den 5-HTP-inducade
inhibitionen & lordos antgoniseas
genom administtion av (-)-pindolol,
men inte & pirenpeon.

Detta visar & 5-HTP inhibear lor
dos genom & stimulera 5-HT,-recep-
torer. Blockeras 5-HTac-recetorer
kan vi t o m fa en fatakning av den

receptorer. Behandling med DOI, ense hdmning som 5-HTP eg upphw till,

lektiv 5-HT,ac-receptoragonist, inhi

vilket tyder pathden sestonega new-

berar det hanlig sexuella beteendet, entransmissionen noralt utbwar ett sti
effekt som bockeras gegnom behandling mulerande infytande pa latosbeteen

med selektia 5-HT,-antagonister sa
som ampeszide ritansem och ketan
sein [14].

Behandling med 5-HTPesultear
med all sannolikhet i en 6kaddéttning
av 5-HT i alla seotonega syng@ser ot
en dapé foljande gneell aktivering av
flera olika 5-HFreceptortyper. Vi har i
en ryligen utfod forsoksseie stallt oss
fragan om den 5-HTP-inducade inhi

det via aktvering as 5-HT,c-recepto
rer. Dessa obseationer od konklusic
ner stods cksa & resulta erhallna g-
nom anda forséksmodeller i vadabo-
ratorium. Vi har xkempelvis kunnevisa
att behandlingaovaiiektomeade hon
rattor med 8-OH-DRT inhibelade det
sexuella beteendet, bt denna dikt
antayoniseades med hjalpva(-)-pin
dolol [16]. Yttetigare bekraftelsedm-

bitionen & det seuella beteendet kanmer frdn andx laboratorier [se t & 17].

pawerkas ggnom behandling med selek

tiva seotoninantgonister Handjuen
injicerades med 5-HTP idmbinaion
med benseizid De erhdll déefter an
tingen WAY-100 635 (5-HT,-recetor-
antgyonist), isamoltan (5-HE-recep-
torantayonist) eller itansem (5-
HT,ac-receptorantgyonist). M fann dt
WAY-100 635 fostakte efekten & 5-

litering av ejakuldionsbeteende som 8-HTP medan isamoltaridckerade den

OH-DFAT inducest.

Detta férhallande har vi serakun
na bekrafta med hjalpveen mer selek
tiv 5-HT,s-receptorantgyonist, WAY-
100 635. Dessa banda obsevationer
stoder uppditningen dt 8-OH-DFAT
utovar sin damdiska efekt pa hanrat
tans sguella beteendegnom &t stimu-
lera hjanans 5-HT,-receptorer. Flera
andia fatmaka med hdg #ihitet for 5-
HTA-receptorer, sdsom bspion, flesk
noxan ot FG5893, har semarvisds
dela de dikter som 8-OH-DRT ger
uppho till pa hanrattans ejakuians
beteende [11, 12].

Det faktum dt en efekt delas a ett
antal olika substansesinsemellan na
got olika men med en stagemensam
namnae (i detta &ll affinitet till 5-
HT,-receptorer), ar en viktig lank i be
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samma. Den spedihh efekten & 5-

Konklusioner

De beskivna esultaen tyder pa th
5-HT,4-recetorer utdar ett fcilite-
rande infytande pa ejakutmnsbeteen
det hos hanréattan, medan 5-jgTeceo-
torer utdar ett hammande ihftande
Stimulering av 5-HT,,c-recetorer har
ocksa en hammandefekt, men sanno
likt av mer ospecikt slag. Hos honréat
tan ar effektena mots#ta i s mattota

HTP pa ejakulionsbeteendet kundestimulering av 5-HT,,-receptorer ham
daremot inte bckeras meditansem. mar, medan aktiening av 5-HT,pc-re-
Dessa esultd stoder lypotesen th be  ceptorer sannolikt utdar en stinule-
handling med 5-HTP stinlerar saval rande effekt. De fysiolgiska mekanis
5-HT,4- som 5-HTg-recetorer o &t mer som mediar dessa é&ékter hos
nettoefekten pa ejakutinsbeteendet rattan ar fog kanda.
blir en balans mellan aktring av des Vi talar héar alltid om modellérg av
sa tva eceptortyper [15]. ett i dvigt intakt saualbeteendeEvernt
tuella efekter pa eproduktion Bir da
Effekter av 5-HTP pa sekundaa till det forandade beteendet.
honrattans lordosbeteende Moss, som gnmanipulests s #& 5-
De ovantade dkktena a stimule- HT.4- eller 5-HTg-receptorer saknas
ring a/ det hanlig seuella beteendet [18, 19], &r éttila, vilket ger yttetigare
med 8-OH-DRT fick oss & undia 6\ver  relief till selektviteten for de beteen
hur honona skulle sgra pa dettagima-  deefekter som astadknmits paéma-
kon. Vifann dt 8-OH-DFAT inhibelade kologisk vag
honans lodosbeteendePa detta bete  Man kan inte undgéatiefraga sig om
ende utdade saledes 8-OH-BFP sam  forsoksesulta vunna pa studiervaen
ma inhibitoiska efekt som 5-HTP art kan gnerlisems till anda ater, in-
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klusive manniska. De gaella beteen
demdnsten ar atspecifka, men tots de
forandingar som intréfiat under golu-
tionens gang liger det naa till hands
att tdnka sig # vissa neushomonella
mekanismersom paerkas & monc
aminer bibehaller sin sétegiska posi
tion, speciellt i sAyindlaggande bete

enden somdrtplantningsbeteendet. En

rad kliniska obse#tioner inbjuder till
en jamfoande dialg. S& ar det teval
dokumentest att antidgpressva lake-
medel har dekter pa libido ol upple

velse & orgasm hos saval kvinnor som

man, samt @r upphe till ejakulaions
stomingar hos mén [20-22]. Deaktum
att dessa bierkningar kvarstar for
SSRI, ot framtréder i stdare relief
mot en allmént ynnsammag biverk-
ningspofil, staker kopplingen till just
septonega mekanismerDenna bier-
kan har kunneutnyttjas vid behandling
av ejaculdio praecx, och det fnns ok-
sa mpporter om @ man famgangskt
behandlapafilier med SSRI.

Vart bidrag i denna dialg ar b a at
lyfta fram funktionella skillnader mel
lan olika typer & seotonega receto-
rer. Resulta fran vaa forsok visar just
pa sadana vikti distinkta ob specii-
ka efekter medieade via 5-HT,- och
5-HT,z-receptorer. Denna kunskakan
bidra till att differentiea antidpressva
effekter fran diekter pa ungenitala
funktioner i fraga om 1ya antidgres
siva pieparat, och ge uppslg till tank-
bara stetegier foér behandling aiatro-
gen sauell dysfunktion vid armédndning
av SSRI-peparat eller ticykliska antt
depressva preparat.

Slutligen ger kunska om saualbe
teendets neofamalologi en mojlig
het dt formulera viktiga fragpr for at
forstd seualbeteendets fysioyp hos
saval moss som mannizk
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