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The effect of melatonin (500 /xg/kg weight s.c. for 15 consecutivo days) on the
L-leucine amino peptidase (LAP) activity of the hypothalamus and brain cortex is
studied on castrated and nan castrated rats. There was a significant increase in the LAP
activity of hypothalamus (p < 0.001 v.6. saline group) in the non castrated group,
however, no changes were observed in the brain cortex.

In the ovariectomized group injected from the 15th to 30th after castration, a
very big decrease was recorded in the LAP activity in both the hypothalamus and
brain cortex which was not modified by melatonin. This data is studied in relationship
to the antigonadotrophic effect of melatonin on the non castrated animáis since the
changes of this activity in the hypothalamus are inversely related to the gonadotrophin
secretion, specially luteinizing hormone.

Es un hecho establecido que el hipo-
tálamo de la rata posee enzimas peptidá-
sicas con capacidad de inactivar a los
péptidos hipotalámicos liberadores de
hormonas hipofisarias (4, 9, 12). Este as­
pecto ha sido particularmente investiga­
do en relación con las hormonas gonado-
tropas, FSH y LH, y esta última en ma­
yor proporción (6, 7). Cambios en la ac­
tividad de estos enzimas han sido descri­
tos en hipotálamo en relación con situa­
ciones fisiológicas o experimentales que 

implican modificación en la dinámica del
eje hipotálamo-hipófiso-gonadal. Además,
se ha encontrado una relación inversa en­
tre el grado de actividad de las amino-
peptidasas hipotalámicas y de producción
y liberación de hormonas gonadotropas
(1, 3, 5, 10).

Otro aspecto interesante es el efecto
antigonadotropo de la melatonina, un hi-
droxi-indol de origen pineal, que ha sido
descrito en varias especies animales (13,
18) bajo condiciones experimentales di­
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versas (17, 19) y administrada tanto por
vía sistémica (21) como inyectada en ven­
trículos cerebrales (8) o implantada en
eminencia media (2).

El objeto de este trabajo es investigar
la posible participación de la melatonina
en la actividad L-aminopeptidasa (LAP)
de hipotálamo y cortex cerebral en la rata
intacta y en la ovariectomizada, con la fi­
nalidad de establecer la conexión entre los
cambios de actividad enzimática en hipo-
tálamo y corteza cerebral, y la acción an-
tigonadotropa de melatonina, especial­
mente en el animal castrado, cuya acción
es muy discutida (20, 30).

Materia! y métodos

Se han utilizado 52 ratas Wistar hem­
bras de un peso medio de 250 g y cua­
tro meses de edad, expuestas a condicio­
nes estandarizadas de temperatura (23° C),
ritmo de luz: 14 h de luz/10 h de oscu­
ridad, alimentación y agua ad libitum.

Los animales se distribuyeron del si­
guiente modo:

I) Intactos. II) Inyectados con solven­
te-vehículo (etanol absoluto/Ringer lacta-
to: 3/97). III) Inyectadas s.c. con 500 /zg/
kg peso de melatonina en el vehículo
mencionado durante 15 días seguidos.
IV) Ovariectomizadas. V) Ovariectomiza- 

das más vehículo. VI) Ovariectomizadas
e inyectadas a los 15 días de la castra­
ción con 500 /zg de melatonina en idén­
ticas condiciones que para el grupo III.

Las ratas que constituyen este expe­
rimento fueron seleccionadas por frotis
vaginal durante 12 días y tras mostrar
ciclos regulares de 4 ó 5 días.

La medida de la actividad LAP, en
hipotálamo y corteza cerebral, es expre­
sada en /zg de p-nitranilina (producto de
la reacción) obtenidos por mg de proteí­
na presente en el tejido a partir del sus­
trato de p-nitranilida (16). El contenido
de proteínas tisulares se determinó según
Lowry et al. (11).

La preparación de los homogenados se
efectuó de acuerdo al proceso descrito
en anteriores publicaciones (14, 15). La
melatonina en forma altamente purificada
fue suministrada por Sigma.

Resultados

Actividad LAP en hipotálamo y cortex
cerebral de rata intacta. La administra­
ción de melatonina (500 /zg/kg peso) du­
rante 15 días determinó un incremento
altamente significativo (p< 0,001) de la
actividad LAP hipotalámica, mientras que
la de la corteza cerebral no se modificó
(tabla I).

Tabla I. Efecto de la administración de melatonina durante 15 días consecutivos sobre la
actividad L-leucinamlnopeptldasa (LAP) en hipotálamo y en cortex cerebral de la rata nor­

mal y ovariectomizada.
Media < error estándar. Número de animales entre paréntesis.

Actividad LAP (zzg de-p-nltranlllna/mg de proteína)
Grupo experimental Hipotálamo Cortex cerebral

Controles Intactos
Solvente-vehículo
Melatonina: 500 /zg/kg peso
Ovariectomizadas
Ovariectomizadas + vehículo
Ovariectomizadas 4- melatonina

500 /zg/kg peso

13,61 ±0,72 (8)
12,43 ±0,80 (6] NSa
17,36 ± 0,66 (9) p<0,001a
8,72 ±0,50 (9) p<0,001*
9,10±0,48(8) pe0.001aNSb

10,06±0,82 (10) p<0,001 NSb

9,70 ±0,46 (8)
10,42 ±0,34 (6) NSa
11,20 ±0,63 (9) NSa
5,77±0,28(9) p<0,001a
6,42 ±0,55 (8) p<0,001a
6,58 ± 0,43 (10) p<0,001a NSb

a: Valor do p versus controles Intactos; b: valor de p versus ovariectomizadas; NS: no significativo.
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Actividad LAP en hipotálamo y cortex
cerebral de la rata ovariectomizada. La
castración determinó un descenso alta­
mente significativo de la actividad LAP,
tanto en hipotálamo como en corteza ce­
rebral (p< 0,001) respecto a los contro­
les intactos e inyectados con el solvente
vehículo. La administración de melato-
nina no modificó la actividad LAP (ta­
bla I).

Discusión

Los cambios de actividad LAP regis­
trados en hipotálamo después de la ad­
ministración de melatonina en ratas no
castradas sugiere que esta sustancia in­
terviene de algún modo en la dinámica
del enzima. No ha sido propósito de este
trabajo determinar si se trata de un efec­
to directo o indirecto de la melatonina
sobre la actividad del enzima. No obs­
tante, el hecho de que la melatonina sea
considerada como un factor con acción
antigonadotropa y que los cambios de se­
creción de gonadotropinas se relacionen
con los de la actividad de ciertas pepti-
dasas inespecíficas entre ellas LAP, su­
giere que este efecto se atribuya a la acti­
vidad antigonadotropa exhibida por la
melatonina. El incremento de actividad
LAP es coherente con los datos de otros
autores en modelos en los que la pro­
ducción de hormonas gonadotropas ha
sido inhibida (1, 2, 5, 10, 14 y 15).

La actividad LAP en la corteza cere­
bral de animales intactos no es modifica­
da por la melatonina, lo que indica que
esta hidroxi-indolamina no interviene ni
directa ni indirectamente en la cinética
de LAP de la corteza del cerebro.

La ovariectomía desciende la actividad
LAP en las dos zonas del cerebro estu­
diadas, siendo, especialmente los datos
referidos a hipotálamo, coincidentes con
los aportados anteriormente (5). La ad­
ministración de melatonina en el animal
ovariectomizado no modifica el descenso
de actividad LAP producido por la cas­

tración, lo que sugiere que en esta situa­
ción es inefectiva sobre las hormonas go­
nadotropas. Es posible que el efecto anti-
gonadotropo de melatonina capaz de al­
terar la actividad de este enzima en el
animal castrado sea distinto al mecanis­
mo antigonadotropo de los esteroides se­
xuales, los cuales revierten el descenso
de actividad LAP producido por la cas­
tración (1, 5). Este nulo efecto pudiera
relacionarse con el nulo efecto antigona­
dotropo de este principio en el animal
ovariectomizado. Se ha demostrado que
la inyección subcutánea (23) y la implan­
tación permanente de melatonina (20),
por implante siláctico, no previene la nor­
mal elevación de FSH y LH tras la cas­
tración. La mínima variación de la acti­
vidad LAP en el hipotálamo de la rata
ovariectomizada, tras la administración de
melatonina, pudiera ser relacionada con
el nulo efecto de esta amina en el animal
castrado. Hecho que es coincidente con
la baja actividad arilamidasa encontrada
en hipotálamo por la hiperactividad del
sistema hipotálamo-hipofisario en la pro­
ducción de hormonas gonadotropas (1, 3,
10). También pudiera vincularse a otros
condicionamientos, ya que el efecto anti­
gonadotropo producido por melatonina
es dependiente del ritmo de iluminación,
la vía y el momento adecuado de la in­
yección (18, 19, 22). Sin embargo, en los
animales intactos sí se produce cambio
en la actividad LAP, estando éstos some­
tidos a idénticas condiciones de experi­
mentación en lo que se refiere a dosis,
vía y momento de administración, por lo
que la inefectividad no puede vincularse
a estos hechos, sino sólo a la condición
de castrados.

Nuestros resultados apoyan la hipóte­
sis de la existencia de una relación inver­
sa entre la actividad 1-adminopeptidasa y
la inhibición del eje hipotálamo-hipófiso-
gonadal. El hecho de que la actividad
enzimática en cortex cerebral no se mo­
difique por la inyección de melatonina
sugiere que esta indolamina no participa 
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en esta zona del sistema nervioso en la
inactividad del factor liberador de gona-
dotropinas, LHRH, por las arilamidasas
inespecíficas. En un sentido más directo,
la baja actividad enzimática en hipotála-
mo registrada en el animal castrado, que
no es modificada por la melatonina, hace
pensar que ésta no participa en la inac­
tivación de LHRH, cuyos niveles de pro­
ducción se incrementan después de la cas­
tración, alcanzando las máximas cotas al­
rededor del 14 día de la intervención.

Resumen

Se estudia el efecto de la inyección de me­
latonina (500 /xg peso s.c.) durante 15 días con­
secutivos sobre la actividad L-leucinaminopep-
tidasa (LAP) en hipotálamo y cortex cerebral
de ratas intactas y ovariectomizadas.

La inyección de melatonina a intactas pro­
duce un incremento significativo de la activi­
dad LAP en hipotálamo (p < 0,001), no siendo
modificada en cortex cerebral. "

En la rata castrada se produce un descenso
significativo (p< 0,001) de la actividad LAP
en hipotálamo y cortex cerebral, no siendo
este efecto modificado por melatonina, lo que
sugiere la ineficacia de la misma en el animal
castrado.

Estos resultados son discutidos en relación
con el efecto antigonadotropo en animales in­
tactos y castrados.
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