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The effect of p-chlorophenylalanine (PCPA: 300 mg/kg) on the rate of ovulation
and plasma LH, FSH and prolactin secretion has been studied in rats at preovulatory
periods (18th hour of diestrus) and post-ovulatory periods (9th hour of metaestrus).

In both experimental groups, results showed that administration of PCPA caused
an increase in both prolactin concentraron and number of mature ovarían follicles
(p < 0.001). No changes were observed in FSH levels. LH concentration, however,
decreased (p < 0.001) and ovulation became totally inhibited. Rats treated at the
9th hour of metaestrus exhibited a marked luteinization as well as an increased number
of corpus luteum in the ovaric tissue (p< 0.001), whereas those treated at the 18th
hour of diestrus underwent no luteinization and merely showed a greater number of
matura ovarían follicles (p< 0.001).

PCPA, therefore, seems not to have a double effect on ovulation, LH, FSH, and
prolactin secretion regardless of the pre or post-ovulatory periods. Changes observed
in the ovaric tissue might be due to an increase in plasma prolactin concentration
which appears earlier in the preovulatory than in the post-ovulatory treated animáis.
This difference may explain the double effect that has been attributed to the ovaric
cycle and reproductive behavior.

En numerosos trabajos se ha señalado
que la serotonina (5-HT) cerebral inter-
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viene a través de la regulación de la se­
creción de gonadotrofinas hipofisarias en
la ovulación y en la conducta reproduc­
tora (3, 10, 16, 18, 20, 23, 26-28, 30). Al­
gunos señalan un efecto inhibidor de la
5-HT (2, 3, 16-19, 26, 28, 29), mientras
que otros indican que tiene un efecto esti­
mulador (11, 13, 23, 27, 30, 31). Ante
estos resultados opuestos de la 5-HT en
ia secreción de gonadotrofinas hipofisa­
rias, en la ovulación y en la conducta re­
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productora, se ha sugerido que la acción
de la 5-HT puede ser diferente según el
momento del ciclo ovárico en que ejerza
su influencia (13, 16, 17).

Para estudiar el papel fisiológico de la
5-HT, en muchos casos se utiliza la p-clo-
rofenilalanina (PCPA), que es un potente
inhibidor de la triptófano 5-hidroxilasa
— enzima que limita la velocidad de sín­
tesis de la 5-HT —, con lo que se produce
una intensa depleción de la 5-HT cerebral
(15). En trabajos anteriores, habíamos ob­
servado que al inhibir la 5-HT mediante
la PCPA se producía, al tratar en perío­
dos alejados a la ovulación (hora 9 de me-
taestro), una inhibición total de la repro­
ducción y una disminución de la conduc­
ta reproductora, con alargamiento de la
fase no receptiva de diestro, que se man­
tenía entre 3 a 5 días (7-9). Cuando el tra­
tamiento era en períodos más próximos a
la ovulación, la reproducción no se inhi­
bía totalmente y aumentaba progresiva­
mente a medida que se administraba la
PCPA en períodos más cercanos a la ovu­
lación, hasta alcanzar valores semejantes
al control. En el ciclo ovárico se produjo
un alargamiento de la fase receptiva de
estro, que se mantenía entre 2 y 4 días.
Sin embargo, en el estudio de la ovula­
ción se observó inhibición total al tratar
con PCPA en períodos cercanos a la ro­
tura folicular (21, 22).

En este trabajo se estudia en ratas in­
tactas, el efecto sobre la secreción de go-
nadotrofinas hipofisarias, prolactina y ovu­
lación, de la PCPA administrada en pe­
ríodos cercanos y alejados de la ovula­
ción, con el fin de comprobar si existe un
doble efecto de 5-HT que pueda explicar
los resultados contradictorios hasta ahora
observados. Para ello se administra la
PCPA en períodos alejados de la ovula­
ción —a la hora 9 de metaestro — y en
períodos próximos a la rotura folicular
— a la hora 18 de diestro—, que da lu­
gar a una importante depleción de la
5-HT cerebral en la mañana de proestro.
Se valoran los efectos producidos en los 

niveles plasmáticos de hormona luteini-
zante (LH), folículo estimulante (FSH) y
prolactina, en la ovulación, en el desarro­
llo folicular y en la aparición de cuerpos
lúteos en el ovario.

Material y métodos

Se utilizan ratas Wistar hembras de
peso aproximado 200 g. Se mantienen en
condiciones de iluminación artificial de 14
horas de luz y 10 de oscuridad. Tempe­
ratura ambiente controlada entre 20 y
25° C. Comida y agua ad libitum. Se rea­
liza control del ciclo ovárico mediante
frotis vaginales diarios a la misma hora,
utilizándose sólo las ratas que presentan
ciclo regular por lo menos 12 días antes
de los experimentos.

La PCPA se disuelve en agua destilada
con un 1 % de Tween 80 y se administra
en una sola dosis de 300 mg/kg por vía
intraperitoneal (30 mg/ml) en un día y
hora concreto del ciclo.

Radioinmunoensayo de hormonas. Con
las ratas ligeramente anestesiadas con éter,
se extraen muestras de sangre por vía in-
tracardíaca en un tercio de cada grupo,
respectivamente, a las horas 18, 19 y 20
de la tarde del proestro. Se determina en
plasma LH, FSH y prolactina por radio­
inmunoensayo de doble anticuerpo (25)
con kits suministrados por el NIAMD,*
marcados por el método de la clorami­
na T con I125 y purificados en columna
de Sephadex G-75. Los valores se expre­
san en ng/ml de plasma, respectivamente,
de los preparados de referencia: NIAMD
rat LH-RP1, NIAMD rat FSH-RP1 y
NIAMD rat prolactin-RP2.

Estudio de la ovulación. Las ratas se
sacrifican por decapitación a la hora 16
de estro, se disecan trompas y ovarios. Se 
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realizan cortes seriados de 5 a 10 /x de
espesor, que se tiñen con hematoxilina-
eosina. Este método permite una gran se­
guridad en el recuento de óvulos en las
trompas y el estudio histológico de los
ovarios, con recuento de folículos madu­
ros mayores de 500 /x y de cuerpos lúteos
(4-6, 14).

La distribución de experimentos es la
siguiente: a) Dos grupos control de 19 y
11 ratas, en los que se determina respec­
tivamente los niveles hormonales y el nú­
mero de óvulos, de folículos maduros y de
cuerpos lúteos, b) Dos grupos de 12 ratas
tratadas con PCPA a la hora 9 de me-
taestro, en los que se determina respecti­
vamente los niveles hormonales y el nú­
mero de óvulos, de folículos maduros y
de cuerpos lúteos, c) Dos grupos de 18 y
10 ratas tratadas con PCPA a la hora 18
de diestro, en los que se determina res­
pectivamente los niveles hormonales y el
número de óvulos, de folículos maduros
y de cuerpos lúteos.

Los resultados se expresan con la me­
dia y la desviación de la media, y el es­
tudio estadístico se realiza mediante el
test de Student.

Resultados

Los valores medios de LH en el grupo
control presentan una gran variabilidad, 

debido a que corresponden al pico ovu-
latorio de LH de la tarde de proestro.
Los grupos tratados con PCPA, presen­
tan una fuerte disminución de los niveles
de LH, que se mantienen bajos en la tar­
de de proestro, siendo la disminución ma­
yor en el grupo tratado a la hora 9 de
metaestro (tabla I).

Los valores medios de FSH no dismi­
nuyen significativamente en los grupos
tratados con PCPA, mientras que los va­
lores de prolactina presentan un fuerte
aumento que es mayor en el grupo tra­
tado a la hora 18 de diestro.

Se observan óvulos en las trompas de
todas las ratas del grupo control (fig. 1),
mientras que en los grupos tratados con
PCPA, en ningún caso se encuentran
óvulos en las trompas y los ovarios pre­
sentan un mayor número de folículos ma­
duros respecto al control (tabla II). En
el grupo tratado a la hora 18 de diestro,
en los ovarios se observan pocos cuerpos
lúteos, escasa luteinización difusa y un
elevado número de folículos maduros,
que es mayor que en el grupo tratado a
la hora 9 de metaestro (p < 0,05) que
presenta abundante luteinización difusa y
un mayor número de cuerpos lúteos en
el ovario (fig. 2). En el grupo control se
observa el mayor número de cuerpos lú­
teos (p < 0,001) debido a que se ha pro­
ducido la rotura folicular.

Tabla I. Efecto de la p-clorofenllalanina (300 mg/kg) administrada a las horas 9 de meta-
estro y 18 de diestro sobre la LH, FSH y prolactlna.

Las muestras de plasma se obtienen entre las horas 18 y 20 de proestro, n = número de
ratas del grupo. * p < 0,001 respecto al control.

Condiciones LH (ng/ml) FSH (ng/ml) Prolactina (ng/m!))

Control 560,00 ±111,11
(n = 19)

288,10 ± 37,52
(n = 16)

84,15 ± 10,14
(n = 19)

PCPA 6,46 ± 1,12 ‘ 221,67 ± 9,20 174,67 ± 12,18 *
9 h metaestro • (n = 12) (n = 12) (n = 12)

PCPA 51,18 ± 9,92 * 228,67 ± 14,67 208,67 ± 31,99 *
18 h diestro (n = 18) (n = 15) (n = 18)
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* p < 0,COI respecto al primer grupo.

Tabla ¡I. Efecto de la p-clorofenilalanina (300 mg/kg) administrada a las horas 9 de meta-
estro y 18 de estro sobre la ovulación en ratas sacrificadas a la hora 16 de estro.

Condiciones
experimentales

N.° de ratas
que ovulan

N.° de óvulos
por rata

N.° de fol (culos
maduros

N.° de cuerpos
lúteos

Control 11/11 10,00 ± 0,83 4.82 ± 0.46 12,45 ± 0,58

PCPA 9 h metaestro 0/12 — 8,08 ± 0,36 * 5,42 ± 0,43 *

PCPA 18 h diestro 0/10 — 15,10 ± 0,57 * 1.30 ± 0,15 *

Fig. 1. Sección de trompa de rata control
sacrificada a la hora 16 de estro.

Se aprecian 5 óvulos rodeados de cúmulo oví-
gero (XI50).

Fig. 2. Sección de ovario y trompa de rata
tratada con PCPA (300 mg/kg) a la hora 9
de metaestro y sacrificada a la hora 16 de

estro.
Se aprecian dos cuerpos lúteos, abundante lu-
teinización difusa en el tejido ovárico y ausen­

cia de óvulos en la trompa (X40).Discusión

En ratas intactas, la PCPA produce una
fuerte disminución de la secreción de LH,
aumenta la secreción de prolactina e in­
hibe totalmente la ovulación, tanto al tra­
tar en períodos alejados como cercanos
a la ovulación, mientras que la secreción
de FSH no varía significativamente. Estos
resultados están de acuerdo con los des­
critos en ratas hembras castradas con im­
plantación subcutánea de estradiol (13) o
en ratas inmaduras tratadas con PMS (31) 

y dependen de la disminución de los ni­
veles cerebrales de 5-HT, producida por
la PCPA (15). Aunque la PCPA también
afecta secundariamente a los niveles de
noradrenalina, el efecto es de menor gra­
do y se ha demostrado que no hay co­
rrelación significativa entre la disminución
de noradrenalina y el descenso de LH
producido por la PCPA (13). El trata­
miento a la hora 18 de diestro se puede 
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considerar período cercano a la ovulación,
ya que la PCPA tiene un período de la-
tencia mayor a 9 horas para producir
cambios en el ciclo ovárico (21) y no pro­
duce disminución importante de los nive­
les de 5-HT cerebral hasta la mañana de
proestro (15).

Ante estos resultados, se puede afirmar
que no existe un doble efecto de la PCPA
en la secreción de prolactina y gonado-
trofinas hipofisarias y en la ovulación. Las
diferencias observadas en el número de
folículos maduros, número de cuerpos
lúteos y en la luteinización del tejido ová­
rico, pueden deberse a que los niveles
elevados de prolactina se producen en el
grupo tratado a la hora 9 de metaestro
desde períodos alejados a la ovulación, lo
que permite la luteinización del tejido
ovárico y de parte de los folículos, que
se transforman en cuerpos lúteos. Sin em­
bargo, en el grupo tratado a la hora 18
de diestro, que presenta numerosos folícu­
los maduros, la elevación de los niveles
de prolactina se produce poco antes de la
ovulación y no se observan, como conse­
cuencia, cuerpos lúteos ni luteinización.
Este distinto efecto sobre el desarrollo fo­
licular puede explicar la doble acción de
la PCPA sobre la receptividad y conduc­
ta reproductora (7, 21). El alargamiento
de la fase de estro y el aumento de la con­
ducta reproductora observada al tratar
en períodos cercanos a la ovulación, pue­
de deberse a que los folículos maduros
no sufren rotura folicular y mantienen la
secreción de estrógenos, de lo que depen­
de la conducta reproductora (1). El alar­
gamiento de la fase de diestro y la dismi­
nución de la conducta reproductora ob­
servada al tratar en períodos alejados a
la ovulación, puede deberse al aumento
de la secreción de progesterona produci­
da por los abundantes cuerpos lúteos.

La disminución de la secreción de go-
nadotrofinas descrita por algunos al tratar
con 5-HT, parece ser que se debe a un
efecto periférico de la 5-HT a nivel de los
ovarios a dosis no fisiológicas, que pro­

duce vasoconstricción y disminución de
la secreción de hormonas ováricas respon­
sables de la estimulación de LH (30). Se
ha observado también que en el hipotá-
lamo y en otras áreas cerebrales de ratas
hembras en proestro, hay una masiva li­
beración de 5-HT justo antes del pico
ovulatorio de LH (12. 24), interpretándo­
se que la 5-HT facilita la liberación de
los factores hipotalámicos responsables del
pico ovulatorio de LH. La PCPA, al dis­
minuir los depósitos cerebrales de 5-HT,
impediría su masiva liberación en la tar­
de de procstro y por lo tanto el pico ovu­
latorio de LH, la ovulación y podría pro­
ducir la elevación de los niveles de pro­
lactina al inhibir la liberación del factor
inhibidor de la prolactina.

zí gradecimientos

Al NIAMD (Rat Pituitary Hormone Pro-
gram) por la donación de los kits de LH, FSH
y Prolactina de rata empleados en el radio-
inmunoensayo.

Resumen

Se estudia en ratas, el efecto de la p-cloro-
fenilalanina (PCPA: 300 mg/kg) administrada
en períodos preovulatorios (hora 18 distro) y
post-ovulatorios (hora 9 de metaestro) sobre
los niveles plasmáticos de LH, FSH y prolac­
tina, el número de óvulos en la trompa y el
número de folículos maduros y de cuerpos lú­
teos en el ovario.

En los dos grupos tratados se observa un
aumento de los niveles plasmáticos de prolac­
tina y del número de folículos maduros en el
ovario, mientras que disminuyen los niveles de
LH y la ovulación es inhibida totalmente. Los
niveles de FSH no varían significativamente.
En el grupo tratado a la hora 9 de metaestro,
se observa un aumento del número de cuer­
pos lúteos y una abundante luteinización en
el tejido ovárico. Sin embargo, en el grupo tra­
tado a la hora 18 de diestro, no se observa
luteinización en el tejido ovárico y sólo se
aprecia un mayor número de folículos ma­
duros.

Se concluye que no existe un doble efecto
de la PCPA sobre la ovulación y secreción de
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LH, FSH y prolactina al tratar en períodos
preovulatorios o post-ovulatorios. Sólo se ob­
servan diferencias en el tejido ovárico, que
pueden depender del incremento de la concen­
tración plasmática de prolactina, que en las
ratas tratadas en períodos preovulatorios se
produce antes que en el grupo tratado en pe­
ríodos post-ovulatorios. Esta diferencia puede
explicar el doble efecto que se ha descrito en
el ciclo ovárico y en la conducta reproductora.
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