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5-HT1A-receptorer tycks sti-
mulera hanråttans sexuella be-
teende, medan 5-HT1B-recepto-
rer utövar ett hämmande infly-
tande. Hos honråttan är effek-
terna de motsatta. Författarna
ställer sig frågan om försöksre-
sultat vunna på studier av en art
kan generaliseras till andra ar-
ter, inklusive människa. De sex-
uella beteendemönstren är art-
specifika, men trots de föränd-
ringar som inträffat under evo-
lutionens gång kan man tänka
sig att vissa neurohormonella
mekanismer, som påverkas av
monoaminer, bibehåller sin
strategiska position, speciellt i
så grundläggande beteenden
som fortplantningsbeteendet. 

Det sexuella beteendet är specifikt
för arten och i hög grad styrt av hormo-
nella mekanismer i nära samspel med
utlösande sensorisk stimulering. Hos
högre arter spelar också erfarenhet, in-
lärning och, för människan, sociala nor-
mer en stor roll. 

Olika komponenter av brunråttans
(Rattus norvegicus) sexualbeteende er-
bjuder en provkarta på serotonerga
funktioner kopplade till specifika un-
dergrupper av serotoninreceptorer. Det-
ta har den pragmatiska aspekten att des-
sa beteendekomponenter på ett särskil-
jande sätt kan användas för att karakte-
risera serotonerga substanser. Å andra
sidan ger oss denna koppling av sexuel-
la funktioner en möjlighet att genom
farmakologisk analys och jämförande

studier göra förutsägelser om möjlighet
till terapi vid sexuell dysfunktion och en
möjlighet att bättre förstå sexuella bi-
verkningar av läkemedel som påverkar
serotonerga funktioner. Ett aktuellt ex-
empel är selektiva serotoninåterupp-
tagshämmande (SSRI) antidepressiva
läkemedel [1].

Det hanliga kopulationsbeteendet
hos råttan utgörs av en serie bestigning-
ar, ofta men inte alltid åtföljda av vagi-
nal penetration (intromission) i korta
intervaller och vanligtvis avslutade med
ejakulation. Antal intromissioner, tiden
från första intromission till ejakulation,
och tiden för återupptagandet av sexuell
aktivitet efter ejakulation (det posteja-
kulatoriska intervallet), utgör lätt regi-
strerbara mått på hanens sexuella akti-
vitet.

Råtthonans sexuella beteende kan
endast utlösas under brunstperioden.
Hon svarar på hanens bestigning med
dorsiflexion av ryggen (lordos), vänder
vaginalöppningen uppåt och accepterar
hanen. Samtidigt utför hon stereotypa
rörelser bestående av upprepade hop-
panden med styvt framsträckta framben
och hastiga huvudskakningar, som ger
örsnibbarna sken av att fladdra. Dessa
beteenden kan ses som ett medel att sti-
mulera hanen till bestigning. De före-
ligger endast då honan är i östrus. I di-
östrus accepterar en hona aldrig en
hane, och hanen upphör snabbt med
sina bestigningsförsök då han avvisas.

Honans östrusbeteende försvinner
efter ovariektomi, men kan återställas
genom behandling med östrogen och
progesteron, eller enbart med östrogen.
Meyerson [2] gjorde i början av 1960-
talet den viktiga observationen att en
hona injicerad med östrogen i alltför
låga doser för att framkalla lordos dock
visade detta beteende efter behandling
med reserpin, en växtalkaloid som ur-
sprungligen extraherades från busken
Rauwolfia serpentina.

Eftersom reserpin sänker halterna av
monoaminer i hjärnan, drog Meyerson
slutsatsen att en monoaminerg länk fö-
religger i de neuroendokrina mekanis-
mer som reglerar lordosbeteendet. Des-
sa, och andra, studier föranledde Mey-
erson och medarbetare att anta att sero-
tonin (5-hydroxitryptamin, 5-HT) ut-

övar ett inhibitoriskt inflytande i den in-
takta honans sexuella beteende. Ett lik-
nande förhållande råder för det hanliga
kopulationsbeteendets del. Ökas sero-
toninhalten i hjärnan genom exempel-
vis behandling med 5-hydroxitryptofan
(5-HTP), modersubstans till 5-HT, för-
dröjs ejakulationen. Omvänt, om till-
gängligheten av serotonin i hjärnan
minskas genom behandling med p-klor-
fenylalanin, som hämmar tryptofan-hy-
droxylas, erhålls en facilitering av eja-
kulation [3].

Senare studier har visat att en ökning
av serotoninhalten i hjärnan inte ound-
vikligen leder till inhibition av den sex-
uella aktiviteten. Effekten avgörs av vil-
ka serotoninreceptorer som de injicera-
de substanserna har affinitet för och vil-
ket kön djuret tillhör. Alltsedan Perout-
ka och Snyder [4] rapporterade de förs-
ta två subtyperna av 5-HT-receptorer, 5-
HT1 och 5-HT2, har ett stigande antal av
5-HT-subreceptorer beskrivits [5]. Den
funktionella signifikansen för de flesta
av dessa receptorer är dock inte känd.

Vi kommer att i det följande diskute-
ra den funktionella signifikansen av de
två farmakologiskt bäst karakteriserade
klasserna av serotoninreceptorer, 5-
HT1- och 5-HT2-receptorer, i såväl det
hanliga som det honliga sexuella be-
teendemönstret hos råttan. De studier
som här redovisas är huvudsakligen ut-
förda vid de psykologiska och farmako-
logiska institutionerna vid Göteborgs
universitet.

Ökade mängder 5-HT 
förändrar sexuellt beteende
Det hanliga sexuella beteendet för-

ändras under påverkan av ökande
mängder 5-HT. En klassisk försöksmo-
dell har följande utseende. Hanen expo-
neras för en receptiv hona efter att dess-
förinnan ha injicerats med 5-HTP och
en dekarboxylashämmare, benserazid,
som förhindrar perifer nedbrytning av
5-HTP.

Behandlingen resulterade i ett ökat
antal bestigningar före ejakulation och
förlängde tiden för ejakulation och det
postejakulatoriska intervallet. Om
mängden 5-HT minskades genom be-
handling med exempelvis p-klorfenyl-
alanin, stimulerades beteendet, vilket
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framträder genom förkortade ejakula-
tionstider [6].

I våra ansträngningar att karakterise-
ra de serotonerga bansystemens bety-
delse för råttans sexuella funktioner
kom vi att i slutet av 1970-talet pröva en
då ny substans, 8-hydroxi-2-(di-n-pro-
pylamino)tetralin (8-OH-DPAT) [7].
Denna substans, som tagits fram i nära
samarbete mellan farmakologiska insti-
tutionen, Göteborgs universitet, och in-
stitutionen för farmaceutisk kemi, Upp-
sala universitet, understött av läkeme-
delsföretaget Astra i Södertälje och då-
varande Styrelsen för teknisk utveck-
ling (STU), hade i en omfattande farma-
kologisk karakterisering visats vara en
direktverkande agonist på 5-HT-recep-
torer i hjärnan [8].

Vi förväntade oss att en sådan sub-
stans skulle ha en inhibitorisk verkan.
Det visade sig att så ej var fallet. I stäl-
let fann vi att 8-OH-DPAT framkallade
en drastisk facilitering av ejakulations-
reflexen. Djuret ejakulerade stundom
efter en enda intromission, något vi tidi-
gare aldrig observerat under normala
förhållanden, eller efter någon av de oli-
ka farmakologiska behandlingar vi prö-
vat i en rad olika försök. Vi hade på det-
ta sätt framkallat ett tillstånd påminnan-
de om ejaculatio praecox [9].

5-HT1A-receptorer. Denna mycket
speciella 5-HT-receptoragonist visades
senare ha hög affinitet till en föreslagen
subtyp av receptorer kallad 5-HT1A

[10]. Det skall noteras att våra observa-
tioner var de första som visade att 8-
OH-DPAT hade en atypisk profil som
agonist på 5-HT-receptorer. Det var se-
dan tidigare känt att vissa β-blockerare
som propranolol och pindolol kunde
motverka serotoninreceptormedierade
beteenden. Man kunde nu visa att dessa
substanser hade affinitet till, och selek-
tivitet för, 5-HT1-receptorer, och vi kun-
de med (–)-pindolol motverka den faci-
litering av ejakulationsbeteende som 8-
OH-DPAT inducerat.

Detta förhållande har vi senare kun-
nat bekräfta med hjälp av en mer selek-
tiv 5-HT1A-receptorantagonist, WAY-
100 635. Dessa och andra observationer
stöder uppfattningen att 8-OH-DPAT
utövar sin dramatiska effekt på hanråt-
tans sexuella beteende genom att stimu-
lera hjärnans 5-HT1A-receptorer. Flera
andra farmaka med hög affinitet för 5-
HT1A-receptorer, såsom buspiron, flesi-
noxan och FG5893, har senare visats
dela de effekter som 8-OH-DPAT ger
upphov till på hanråttans ejakulations-
beteende [11, 12].

Det faktum att en effekt delas av ett
antal olika substanser, sinsemellan nå-
got olika men med en stark gemensam
nämnare (i detta fall affinitet till 5-
HT1A-receptorer), är en viktig länk i be-

visföringen. Receptorselektivitet är
dock praktiskt taget alltid relativ. Med
8-OH-DPAT som exempel har vi att ta
hänsyn till relativ affinitet visavi andra
5-HT-receptorer än 5-HT1A-receptorn
och visavi receptorer i andra neuro-
transmittorsystem som dopaminerga el-
ler noradrenerga.

5-HT1B- och 5-HT2-receptorer. Om
5-HT1A-receptorer medierar ett facilite-
rande inflytande på det sexuella beteen-
det måste rimligtvis det inhiberande in-
flytande som åtföljer exempelvis be-
handling med 5-HTP härröra från sti-
mulering av andra subtyper av 5-HT-re-
ceptorer. En av dessa är 5-HT1B-recep-
torn. Flera farmaka med selektivt sti-
mulerande effekter på denna receptor
har visat sig resultera i ökning av anta-
let bestigningar, förlängning av intro-
missions- och ejakulationslatenstiderna
och av de postejakulatoriska intervallen
[13]. En annan klass utgörs av 5-HT2-
receptorer. Behandling med DOI, en se-
lektiv 5-HT2A/C-receptoragonist, inhi-
berar det hanliga sexuella beteendet, en
effekt som blockeras genom behandling
med selektiva 5-HT2-antagonister så-
som amperozide, ritanserin och ketan-
serin [14].

Behandling med 5-HTP resulterar
med all sannolikhet i en ökad frisättning
av 5-HT i alla serotonerga synapser och
en därpå följande generell aktivering av
flera olika 5-HT-receptortyper. Vi har i
en nyligen utförd försöksserie ställt oss
frågan om den 5-HTP-inducerade inhi-
bitionen av det sexuella beteendet kan
påverkas genom behandling med selek-
tiva serotoninantagonister. Handjuren
injicerades med 5-HTP i kombination
med benserazid. De erhöll därefter an-
tingen WAY-100 635 (5-HT1A-receptor-
antagonist), isamoltan (5-HT1B-recep-
torantagonist) eller ritanserin (5-
HT2A/C-receptorantagonist). Vi fann att
WAY-100 635 förstärkte effekten av 5-
HTP medan isamoltan blockerade den-
samma. Den specifika effekten av 5-
HTP på ejakulationsbeteendet kunde
däremot inte blockeras med ritanserin.
Dessa resultat stöder hypotesen att be-
handling med 5-HTP stimulerar såväl
5-HT1A- som 5-HT1B-receptorer och att
nettoeffekten på ejakulationsbeteendet
blir en balans mellan aktivering av des-
sa två receptortyper [15].

Effekter av 5-HTP på
honråttans lordosbeteende
De oväntade effekterna av stimule-

ring av det hanliga sexuella beteendet
med 8-OH-DPAT fick oss att undra över
hur honorna skulle svara på detta farma-
kon. Vi fann att 8-OH-DPAT inhiberade
honans lordosbeteende. På detta bete-
ende utövade således 8-OH-DPAT sam-
ma inhibitoriska effekt som 5-HTP.

Därmed uppkommer frågan om kanske
5-HTP inhiberar lordosbeteendet just
genom att aktivera 5-HT1A-receptorer.
Lordosbeteende inducerades genom att
ovariektomerade hondjur behandlades
med östrogen och progesteron [16].
Djuren injicerades därefter med bense-
razid och 5-HTP. I dessa försök förbe-
handlades djuren dessutom med zimel-
din, som tillhör SSRI-gruppen, vilket
ger minskad elimination av frisatt 5-HT
och bidrar till att selektivt öka utflöde av
5-HT i det synaptiska spatiet. Som 5-
HT1A-receptorblockerare användes (–)-
pindolol, och som 5-HT2-receptor-
blockerare pirenperon. Det visades i
dessa försök att den 5-HTP-inducerade
inhibitionen av lordos antagoniseras
genom administration av (–)-pindolol,
men inte av pirenperon.

Detta visar att 5-HTP inhiberar lor-
dos genom att stimulera 5-HT1A-recep-
torer. Blockeras 5-HT2A/C-receptorer
kan vi t o m få en förstärkning av den
hämning som 5-HTP ger upphov till,
vilket tyder på att den serotonerga nerv-
transmissionen normalt utövar ett sti-
mulerande inflytande på lordosbeteen-
det via aktivering av 5-HT2A/C-recepto-
rer. Dessa observationer och konklusio-
ner stöds också av resultat erhållna ge-
nom andra försöksmodeller i vårt labo-
ratorium. Vi har exempelvis kunnat visa
att behandling av ovariektomerade hon-
råttor med 8-OH-DPAT inhiberade det
sexuella beteendet, och att denna effekt
antagoniserades med hjälp av (–)-pin-
dolol [16]. Ytterligare bekräftelse kom-
mer från andra laboratorier [se t ex 17].

Konklusioner
De beskrivna resultaten tyder på att

5-HT1A-receptorer utövar ett facilite-
rande inflytande på ejakulationsbeteen-
det hos hanråttan, medan 5-HT1B-recep-
torer utövar ett hämmande inflytande.
Stimulering av 5-HT2A/C-receptorer har
också en hämmande effekt, men sanno-
likt av mer ospecifikt slag. Hos honråt-
tan är effekterna motsatta i så måtto att
stimulering av 5-HT1A-receptorer häm-
mar, medan aktivering av 5-HT2A/C-re-
ceptorer sannolikt utövar en stimule-
rande effekt. De fysiologiska mekanis-
mer som medierar dessa effekter hos
råttan är föga kända.

Vi talar här alltid om modellering av
ett i övrigt intakt sexualbeteende. Even-
tuella effekter på reproduktion blir då
sekundära till det förändrade beteendet.
Möss, som genmanipulerats så att 5-
HT1A- eller 5-HT1B-receptorer saknas
[18, 19], är fertila, vilket ger ytterligare
relief till selektiviteten för de beteen-
deeffekter som åstadkommits på farma-
kologisk väg.

Man kan inte undgå att fråga sig om
försöksresultat vunna på studier av en
art kan generaliseras till andra arter, in-
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klusive människa. De sexuella beteen-
demönstren är artspecifika, men trots de
förändringar som inträffat under evolu-
tionens gång ligger det nära till hands
att tänka sig att vissa neurohormonella
mekanismer, som påverkas av mono-
aminer, bibehåller sin strategiska posi-
tion, speciellt i så grundläggande bete-
enden som fortplantningsbeteendet. En
rad kliniska observationer inbjuder till
en jämförande dialog. Så är det t ex väl
dokumenterat att antidepressiva läke-
medel har effekter på libido och upple-
velse av orgasm hos såväl kvinnor som
män, samt ger upphov till ejakulations-
störningar hos män [20-22]. Det faktum
att dessa biverkningar kvarstår för
SSRI, och framträder i starkare relief
mot en allmänt gynnsammare biverk-
ningsprofil, stärker kopplingen till just
serotonerga mekanismer. Denna biver-
kan har kunnat utnyttjas vid behandling
av ejaculatio praecox, och det finns ock-
så rapporter om att man framgångsrikt
behandlat parafilier med SSRI. 

Vårt bidrag i denna dialog är bl a att
lyfta fram funktionella skillnader mel-
lan olika typer av serotonerga recepto-
rer. Resultat från våra försök visar just
på sådana viktiga, distinkta och specifi-
ka effekter medierade via 5-HT1A- och
5-HT1B-receptorer. Denna kunskap kan
bidra till att differentiera antidepressiva
effekter från effekter på urogenitala
funktioner i fråga om nya antidepres-
siva preparat, och ge uppslag till tänk-
bara strategier för behandling av iatro-
gen sexuell dysfunktion vid användning
av SSRI-preparat eller tricykliska anti-
depressiva preparat. 

Slutligen ger kunskap om sexualbe-
teendets neurofarmakologi en möjlig-
het att formulera viktiga frågor för att
förstå sexualbeteendets fysiologi hos
såväl möss som människor.
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