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Ciftlesen ve seksuel tembel erkek ratlarin degisik beyin
alanlarinda steroid reseptor ve aromataz gen ekspresyonu

Antaramian A., Gonzdlez-Gallardo A., Garcia-Ugalde C., et al
J Sex Med 2015;12:2267-2275

Seksuel davranis, tirler arasinda farkl sekillerde disa
vurulmaktadir. Erkek ratlar seksiiel deneyim kazandikla-
rinda, daha kisa araliklarla ve intromisyon sureleriyle cift-
lesmekte ve 10—15 intromisyon sonrasi bosalmaktadirlar.
Bazi erkeklerin testlerde ge¢ bosaldigl ya da hi¢ bosalma-
dig1 gbzlenmistir. Bu erkeklerin seksiiel tembel (SS) oldugu
belirtilmistir. Uygun disilerle test edilmelerine ragmen az
saylda ciftlesmeyen erkek mevcuttur; bunlar ¢iftlesmeyen
erkek (NC) olarak tanimlanmiustir. Ciftlesen ratlar (C, stirekli
olarak 30 dakikadan 6nce bosalanlar) ve SS erkek ratlar
arasinda davranis yoniindeki farliliklar plazma testosteron
(T) veya estradiol (E2) seviyelerine bagh degildir.

Farkli tiirlerde degisik diizeyde seksiiel davranis gos-
teren erkeklerde hormonal reseptor sayisinin degismekte
oldugu belirtilmistir. Ornegin, en az bir kez bosalan erkek-
lerle karsilastirildiginda basarisiz erkek ratlarin (15 dakika-
ik 2 test boyunca hig iliskiye giremeyen hi¢ intromisyon
gerceklestiremeyen veya bosalamayanlar) medial preop-
tik alaninda (MPOA) distik dizeyde 6strojen reseptor (ER)
seviyeleri gozlenmistir. C erkek ratlarin MPOA’sinda ytik-
sek sayida androjen reseptoru (AR) ve diisuk sayida 6stro-
jen reseptor alfa (ERa) gézlenmekte benzer farkhhiklar NC
erkek ratlarda da bulunmaktadir.

Bu calismadaki amag C ve SS erkek ratlarin MPOA,
amigdala (AMG), olfaktor bulb (OB) ve kontrol merkezi
olarak korteksinde (CTX); AR, ERa, aromataz enzimi (ARO)
ve progesteron reseptoril (PR) gen ekspresyonlarini belir-
lemektir.

Saf erkek Wistar ratlar akrilik kafeslerde barindirildi.
Ayni tirdeki disiler bilateral overektomize edildi ve duyar-
liigr artirmak igin giftlesme testinden 48 saat 6nce 25 gr/
rat estradiol benzoat ve 4 saat énce 1 mg/rat progesteron
enjekte edildi

Ciftlesme sayisi (NM), intromisyon sayisi (IN), ilk ¢ift-
lesmeye, intromisyona ve bosalmaya kadarki stire (ML, IL

ve EL) ve postejakulatuar interval kaydedildi.
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Testler herhangi biri gerceklesmesi kaydiyla 30 dakika
ya da erkegin bir kez bosalmasina kadar surdi. C erkek-
leri 3 davranissal testtin herhangi birinde bir kez bosalan
ratlardi (n=8). SS erkekleri bosalmayan ancak ciftlesen ve
intromisyon gosteren ya da 4 davranissal testin sadece bi-
rinde bosalan ratlardi (n=8).

Ratlar son testten bir hafta sonra beyinleri elde edilmek
icin testosteron sentezinin sirkadien ritmine bagl olarak
1siklar sondurildiikten 3 saat sonra baslar kesilerek sakri-
fiye edildi. MPOA, AMG, OB ve CTX disseke edildi. Disse-
ke edilen farkh bolgeler -70°C'de donduruldu. Total RNA
ekstrakte edildi. RNA konsantrasyonu spektrofotometrik
analizle 6lcuildd. Belirtilen bolgelerden RNA izolasyonu ve
cDNA sentezinden sonra ARO, AR, ERa ve PR gen eks-
presyonu qPCR ile tespit edildi.

Ciftlesme, intromisyon ve ejakulasyon gosteren hay-
van ylizdesi SS grubunda C grubuna kiyasla daha azdu.
SS erkekleri ayrica C grubuna goére daha dusik sayida
ciftlesme (U=87; P=0.038) daha uzun ciftlesme (U=94;
P=0.005), intromisyon (U=95; P=0.003) ve ejakulasyon
(U=51; P=0.019) latent periyoduna sahipti. Gen ekspres-
yonundaki en buyik degisiklikler MPOA'da izlendi. SS er-
keklerin MPOA'sinda AR ve ARO mRNA; AMG’sinda ARO
mRNA artisi gézlendi. SS erkeklerin OB'de AR mRNA
azken ERa mRNA artmisti. CTX'de herhangi bir degisiklik
gozlenmedi.

Bu calismanin sonuclan C erkekleriyle karsilastinldi-
ginda SS erkeklerinin MPOA'sindaki gen ekspresyonunda
onemli degisiklikleri ortaya koymaktadir. AR mRNA ve
ARO mRNA ekspresyonu SS erkeklerde édnemli derece-
de artmisti. Testlerde bosalmayan yasl (25 ay) erkek rat-
lardaki diisiik AR diizeylerini belirten kanitlar, kastrasyon
sonrasinda da goézlenmistir. Dolasimdaki T dizeyleri AR
ekspresyonunu regtile eder; érnegin, beyindeki AR eks-
presyonu kastrasyonla elimine edilip T replasmani tara-

findan eski haline getirilebilir. Ayrica kastre edilmis erkek
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ratlarda uygulanan E tedavisinin BNST ve MPOA'da ytik-
sek AR mRNA diizeylerini siirdirdigline dair kanitlar var-
dir ve &strojen tedavisi MPOA ve medial AMG'deki AR’yi
artirmaktadir. Bu calismada gozlenen yiksek AR mRNA
ekspresyonu plazma hormon seviyelerindeki degisiklikle-
re baglh degildir ¢linki SS ya da NC erkeklerdeki serum E
ya da T diizeylerinin farkli olmadigi defalarca kere goste-
rilmistir.

Yiiksek dominans ve agresyona sahip hayvanlarin de-
gisik beyin bolgelerinde ylksek AR, ER-a, ve/veya ARO
mRNA dulzeylerine sahip olmasinin, davranissal varyas-
yonlarinin farkli beyin boélgelerindeki degisik gen ekspres-
yonlaryla iliskili oldugu belirtiimektedir. Bu caismada, SS
erkeklerin MPOA ve AMG’sinde ARO mRNA ve MPO-
A’sinda AR mRNA seviyelerinde artis gézlemledik. Basari-
siz erkeklerin (15 dakikalik 2 testte ciftlesme, intromisyon
ya da ejakulasyon gosteremeyenler) en az bir kez bosa-
lan erkeklerle karsilastirildiklarinda MPOA'sinda disiik
dizeyde nikleer ER mevcuttur. Bu calismada yuksek se-
viyede ERa mRNA sadece SS erkeklerinin OB’sinde gbz-

lenmistir. C erkekleriyle karsilastinldiginda NC erkelerinin

MPOA’sinda azalmis ARO aktivitesi oldugu gosterilmis-
tir. Bu azalma MPOAya spesifiktir ¢tinkii BNST, anterior
hipotalamus, VMH ya da AMG da dahil diger beyin bol-
gelerinde bir degisiklik saptanmamuistir. Bu calismada SS
erkeklerin AMG ve MPOA’sinda yuksek dizeylerde ARO
mRNA saptandi. Degisik kanitlar géstermektedir ki farkl
beyin bolgelerinde testosteronun E2’ye aromatizasyonu;
ciftlesme icin dnemlidir. MPOA'daki T ya da E2 implant-
larinin NC erkek ratlarda sekstel davranisi indikledigini
ortaya koyduk. implanttan 5 ay sonra bile NC erkek ratlar
tam ciftlesme paternini stirdiirmektedirler. Erkek ratlarda
gozlenen sekstel davranis ekspresyonundaki degisiklikler
insanlar da dahil diger tirlerde de gbzlenmektedir ve bu
degisiklikler agresif davranista belirtildigi gibi hormon ve
reseptorlerin, hiicresel ve molekiler 6zelliklerindeki farkli-

liklara bagl olabilir.
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