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The different effects of equal periods of constant light (from days 1-65 or 70-135)
upon the circadian rhythm of prolactin in male rats have been studied. Plasmatic levels
of hormone have been analyzed at 5.00, 9.00, 12.00, 17.00, 21.00 and 24 h. 65 and
135 day-old controls on a 12 h light/12 h darkness schedule show PRL surges at
17.00 h. These surges disappear in both groups when submitted to constant light.
A global increase of PRL levels can be observed only in 135 day-old rats, which
disappears 15 days after castration. This indicates testicular involvement in the hyper
prolactinemia induced by constant light.

En ratas macho adultas se han descrito,
con alguna excepcion (15), variaciones ti-
ciicas en los niveles plasmaticos de PRL
(9), obtenidndose picos a las 4.00-4.30 (4,
10, 13, 14), 17.00 (2) y 23.00-24.00 h (2, 4).
Parte de estas discrepancias se pueden ex-
plicar por el diferente metodo empleado
en la obtencion de muestras (decapita
tion, punci6n yugular, canula intraauri-
cular), el grado de stress sufrido por los
animales (2) y el diferente rSgimen lumi-
noso empleado. La amplitud de las osci-
laciones circadianas de PRL se afccta
tambi&i por los niveles circulantes de es-
teroides (6).

Tanto en ratas hembra (16) como en
machos (1), los periodos prolongados de
iluminacion constante provocan, a las 

10.00 h, elevation de los niveles plasmati
cos de PRL. La description de que perio
dos cortos de iluminacion constante pro
vocan la inversion del ritmo circadiano
de PRL, con aparicion de picos por la
manana (7), plantea la posibilidad de que
la elevation de los niveles de PRL ob-
servados a las 10.00 h en animates some-
tidos a iluminacion constante sea dcbida
a inversion del ritmo circadiano.

Con la finalidad de aclarar csta posibi
lidad, se han analizado las variaciones
circadianas de PRL en ratas macho so-
mctidas a diferentcs periodos de ilumina
cion constante. Tambien se ha estudiado
la participation testicular on el cuadro de
hiperprolactinemia inducido por ilumina
cion constante.
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Materia! y metodos
Se emplean ratas macho Wistar de 135

dias de edad, mantenidas en regimen de
luz-oscuridad (12 horas luz/12 horas os-
curidad) o en iluminacion constante desde
el dla 70. Los animales se distribuyen en
subgrupos con el fin de poder tomar mues-
tras de sangre a las 5, 9, 12, 17, 21 y 24
horas. Los animales mantcnidos en ilumi
nacion constante se castran tras la toma
de sangre y 15 dias despues se realizan
nuevas tomas a las mismas horas.

Por otro lado, se emplean machos de
65 dias de edad, mantenidos en regimen
de luz-oscuridad o en iluminacion cons
tante desde el nacimiento. Se distribuyen
en subgrupos y se toman muestras de san
gre a las mismas horas que en el grupo
anterior. Posteriormente, se castran y en
el dia 170 se realizan nuevas tomas a las
9, 12, 17 y 21 horas.

Todas las muestras se obtuvieron por
puncion yugular, tras anestesia ligera con
eter, y los plasmas se congelaron, hasta su
empleo, a —20° C. Los valores plasma-
ticos de PRL se determinaron por dupli-
cado, mediante RIA de doble anticuer-
po, utilizando un kit suministrado por el
NIAMD. El marcaje de PRL (NIAMD-
Rat-Prolactin-1-4) se hizo con I12S por
el metodo de la cloramina T (5). El anti-
cuerpo se diluyd 1/2.500. Los valores se
expresan en ng/ml del preparado de refe
renda: NIAMD-Rat-Prolactin-RP-1.

El analisis estadistico de los datos (5-12
animales por cada punto) se realizo con
la «t» de Student y el analisis de la va-
rianza (18).

Resultados

En los animales en luz/oscuridad, hay
variaciones circadianas de los niveles plas
maticos de PRL (F = 4,95; P<0,01), con
un pico manifiesto a las 17.00 horas. En
los animales en luz constante se encuen-
tra elevacion de los niveles plasmaticos
de PRL a todas las horas estudiadas
(P<0,0!) cn relacion a los valores obte- 

nidos en animales en luz-oscuridad. des-
apareciendo las variaciones circadianas
(F = 1,42; P = N.S.), aunque hay una
elevacion, no significativa, a las 17.00 ho
ras. En este grupo de animales, a los 15
dias de la castracion, se produce un des-
censo de los valores de PRL, reaparecien-
do las oscilaciones circadianas (F = 6,32;
P < 0,01) con picos a las 9.00 y 17.00 ho
ras (fig. 1).

Los animales de 65 dias de edad, man
tenidos en luz/oscuridad, presentan va
riaciones circadianas en los niveles de
PRL (F = 6.16; P<0.01), con picos a
las 5.00 y 17.00 horas. Los mantenidos
en iluminacion constante no presentan
ritmo circadiano (fig. 2).

Fig. 1. Niveles plasmaticos de PRL (x ± s.e.m.)
en machos intactos de 135 dias de edad,
mantenidos en luz-oscuridad o en luz
constante desde el dia 70 (------■), asi como
los de este ultimo grupo a los 15 dias de la

castracion
En cada punto se indica el numero de animales

estudiados.

Hora 0500 09.00 1200 17 00 21.00 24.00 0500

Fig. 2. Niveles plasmaticos de PRL (x ± s.e.m.)
en machos intactos de 65 dias mantenidos en
luz-oscuridad (-—■) o luz constante desde el

nacimiento (----- ■).
En cada punto se indica el numero de animales

estudiados.
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Fig. 3. Niveles plasmaticos de PRL (x ± s.e.m.)
en machos de 170 dias de edad, castrados en
el dia 65 y mantenidos en luz-oscuridad (-—)
o luz constante desde el nacimiento (----- ).
En cada punto se indica el ntimero de animales

estudiados.

En animales de 170 dias de edad, cas
trados en el dia 65 y mantenidos en luz/
oscuridad o luz constante desde el naci
miento, no se observa en ninguno de los
dos grupos pico de PRL y los valores son
semejantes con independencia del regi
men luminoso (fig. 3).

Discusion

Los machos de 65 y 135 dias de edad,
sometidos a regimen de 12 h luz/12 h
oscuridad, presentan picos de PRL a las
17 h, lo que concuerda con resultados
previos (2, 9). En algunos casos, utilizan-
do patrones de 14 h de luz, se ha sena-
lado la presencia de picos a las 5 h (10,
13, 14). Este pico aparece en nuestros
animales de 65 dias, pero no en los de
mayor edad.

Los niveles plasmaticos de PRL se en-
cuentran elevados en ratas hembra con
cuadro anovulatorio por iluminacion cons
tante (8, 16). En ratas macho, periodos
de iluminacion constante de 7-21 dias se
acompanan de disminucion de los niveles
plasmaticos, elevation del contenido hi-
pofisario de PRL (11, 12) y modification
del ritmo circadiano (7). Por el contrario,
periodos prolongados de iluminacion cons
tante de 45-85 dias se acompanan de ele
vation de los niveles plasmaticos de PRL
medidos a las 10 h (1).

En animales de 135 dias y sometidos
previamente durante 65 dias a ilumina
cion constante, la hiperprolactinemia ob-
servada a las 10 h no es consecuencia de
un cambio en el ritmo circadiano, sino
que responde a un aumento de la secre
cion hipofisaria de hormona, ya que los
niveles elevados de PRL se encuentran a
todas las horas estudiadas.

La hiperprolactinemia por iluminacion
constante se acompana de desaparicion
del ritmo circadiano de PRL, fenomeno
que se encuentra igualmente en animales
de 65 dias de edad y en luz constante
desde el nacimiento. En este grupo no se
observa elevation de los niveles plasma
ticos de PRL, fenomeno encontrado a las
10 h con grupos mas numerosos (1).

Las variaciones circadianas de PRL se
abolen por pinealectomia (14). Los ani
males sometidos a iluminacion constante
son «fisiol6gicamente pinealectomizados»,
y es posible que esta sea la causa de abo
lition del ritmo circadiano de PRL.

La disminucion de los niveles de PRL
tras la castration, en los animales en luz
constante, indica participation testicular
en la genesis de la hiperprolactinemia. En
apoyo de esta hipotesis esta el hecho (fi
gure 3) de que los animales que llevan
meses castrados tengan niveles semejantes
de PRL, con independencia del regimen
luminoso a que estan sometidos. Parece
necesario estudiar, en animales sometidos
a diferentes regimcnes luminosos, la se
crecion testicular y la sensibilidad del eje
hipotdlamo-hipofisario a los esteroides cir
culates.

La iluminacion constante eleva los ni
veles hipotaldmicos de serotonina y dis-
minuye los de catecolaminas (8), lo que
podria contribuir, dado el papel que estos
neurotransmisores tienen en la secretion
de PRL (3), a la hiperprolactinemia ob-
servada. Por el contrario, la iluminacion
constante disminuye la sintesis de seroto
nina y melanina por la glandula pineal
(17), lo que podria explicar cl descenso
en los niveles de PRL encontrados con 
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perfodos cortos de iluminacion constante
(11). Para una mejor comprension del
efecto de periodos de iluminacion cons
tante de diferente duration sobre la se
crecion de PRL, parece necesario anali-
zar temporalmente los cambios en los ni-
veles de serotonina y otros neurotransmi-
sores en pineal e hipotalamo.

Sorprendentemente, los niveles de PRL
se encuentran altos tanto en los animales
en luz-oscuridad como en luz constante,
varios meses despues de la castracidn (fi
gure 3). Las causas de este fenomeno
estan siendo investigadas en ]a actualidad.
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Resumen

Se estudia el efecto de 65 dias de ilumina
cion constante (entre los dias 1-65 6 70-135)
sobre el ritmo circadiano de prolactina (PRL)
en ratas macho, analizando los niveles plasmdti-
cos de la hormona a las 5.00; 9.00; 17.00;
21.00 y 24.00 h. Los animales control de 65
y 135 dias de edad, mantenidos en rdgimen de
12 h luz/12 h oscuridad, presentan picos de
PRL a las 17.00 h. En los dos grupos some-
tidos a luz constante se abole este pico obser-
vindose, ademds, aumento de los niveles de
PRL a todas las horas estudiadas en los ani
males de 135 dias. Esta elevaci6n desaparece
a los 15 dias de la castracidn, postuldndose
una participacidn testicular en la hiperprolac-
tincmia inducida por iluminacion constante.
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