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The effect of p-chlorophenylalanie (p-C:PA) - 300 mg/kg- on reproduction has 
been studied in the female rat. Groups of animals were injected with a dose of 
300 mg/kg of p-CPA 48 hours befare proper copulation conditions at different 
moments along the ovarían cycle. Prescnce of spermatozoa in the vaginal frotis was 
ncgative in treated rats; in thc control groups howcver, positivity was found in 
variable proportions according to the phase of the ovarian cycle: 30 ad 90 % in 
diestros and proestrus respectively. Treated animals showed continuous diestros phases 
and diffuse luteinitation of the ovary. The results may indicate that a decrease of 
cerebral 5-HT, caused by p-CPA, lessens the reproductive behaviour of the female 
rat through mechanisms depending probably on the liberation of gonadrotrophins. 

Estudios recientes ponen de manifiesto 
que la 5-hidroxitriptamina (5-HT) de neu
ronas centrales, y ciertos derivados indó
licos de origen pineal, pueden tener un 
papel destacado en la regulación de la se
creción de gonadotrofinas hipofisarias (6, 
14, 15, 18, 19, 24, 26) y en la conducta 
rep_roductora (7, 22, 23, 28, 31) en la rata. 

Los resultados obtenidos en la rata 
por administración de p-clorofenilalanina 
(p-CPA) inhibidor de la síntesis de 5-HT 
(11, 16, 17), se han interpretado como de 
estímulo de la conducta reproductora, 
aunque no por todos los autores (31). · 

Los recientes datos observados en este 

laboratorio (8, 10, 12, 13), junto al hecho 
de que la mayor parte de las experiencias 
con p-CPA sobre conducta reproductora 
se han observado en ratas machos, hacía 
interesante plantear una serie de experien
cias para estudiar en la rata hembra el 
efecto de dicho fármaco, administrado en 
distintos momentos del ciclo. 

Material y métodos 

Se utilizan ratas hembras Wistar de 
peso aproximado a 200 g, mantenidas en 
condiciones de iluminación artificial, 14 
horas de luz y 10 de oscuridad. Tempe-
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ratura ambiente entre 20 y 25º C. Comi
da y agua ad libitum. Se realiza control 
del ciclo ovárico mediante frotis vagina
les diarios a la misma hora. En esas con
diciones de luz se mantienen dos meses y 
sólo se utilizan las que presentan ciclo 
ovárico regular por lo menos desde 16 días 
antes de las experiencias. Los frotis vagi
nales se han realizado hasta el momento 
de sacrificar los animales. 

Cada rata hembra se pone con un ma
cho en jaula individual en una fase con
creta del ciclo durante 24 ó 16 horas se
gún las experiencias. El frotis vaginal del 
día en que están en condiciones de copu
lación y del siguiente presenta especial 
interés, ya que la presencia de espermato
zoides es la comprobación de haberse pro
ducido inseminación y sirve como valora
ción de la conducta reproductora. 

Los machos de peso medio 300 g se 
utilizan después de comprobada su capa
cidad de fecundación. 

Las ratas hembras se sacrifican en su 
mayor parte 12 días después de ponerlas 
con los machos. Se hace recuento de em
briones. Algunas de las no preñadas que 

mantienen fase de diestro consecutivas se 
sacrifican entre 3 y 7 días . Se disecan 
trompas y ovarios para ulterior estudio 
histológico. Los cortes seriados entre 5 y 
10 ~t permiten gran seguridad en el re
cuento de óvulos en las trompas y estudio 
histológico de los ovarios (9. 13). 

En cada serie de experiencias a un gru
po de ratas hembras se les administra una 
sola dosis de p-CP A 300 mg/kg por vía 
intraperitoneal 48 horas antes de ponerlas 
en condiciones de copulación. El fármaco 
se disuelve en agua destilada con dos go
tas de Tween 80. 

Cada rata hembra se pone en jaula in
dividual con un macho. Se hace la si
guiente distribución: a) A la hora 8 del 
metaestro durante 24 horas, 11 ratas de 
control y 11 tratadas con p-CPA. h) A la 
hora 16 del diestro durante 16 horas, dos 
grupos: uno de 10 ratas control y otro 
de 11 ratas tratadas con p-CPA. e) A la 
hora 8 del proestro durante 24 horas: uno 
control de 10 ratas y otro de 12 ratas con 
p-CP A. d) A la hora 16 del proestro du
rante 16 horas: uno control de I 2 ratas 
y otro de 12 ratas tratadas con p-CP A. 

Tabla l. Copulación en ratas en fases de metaestro y diestro. 
Efecto de la p-clorofenilalanina (300 mg/kg). 

Condiciones N.' de 

1 

Horas en con- lnseml· N.° de Ciclo ratas Ciclo ratas que no 
experimentales ratas dlcloncs de nación ratas que quedan quedan Inseminadas 

copulación preñadas Inseminadas 

Control ¡ 11 24 horas desde o o - Diestro de 2 a 3 
la hora 8 del días consecutivos 

1 
metaestro en 6 ratas 

p-clorofenila-I 11 24 horas desde o o - Ciclo normal en 10 
lanina I la hora 8 del ratas. Diestro 

meta estro mantenido 12 días 
en una rata 

Control 10 16 horas desde 3 o Diestro de 3 a 5 Diestro de 2 a 3 

1 
la hora 16 del (30 %) días consecu- días consecutivos 

1 diestro ti vos en 5 ratas 
1 i 

p-clorofenila-1 11 16 horas desde ¡ o o - Diestro mantenido 
lanina la hora 16 delj de 2 a 4 días en 

diestro 
! 

9 ratas. Durante 
10 a 12 días en 

1 2 ratas 
1 1 
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Fig. 1. Sección de ovarios correspondientes a una rata tratada con p-CPA. 48 horas antes 
del proestro y puesta en condiciones de copulación. Se observan fases de diestro du

rante ocho dias consecutivos. sin fecundación. 
Se observa extensa luteinización en las dos secciones. En B, folículos que involucionan. con 

luteinización de la granulosa (X 50). 
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Fig. 2. Sección de ovario correspondiente a una rata tratada con p-CPA. y respuesta 
semejante a la rata de la figura anterior. 

Se observan tres cuerpos lúteos ( X 25). 

Resultados 

Fase de metaestro. En los animales 
tratados con p-CPA no se aprecian dife-

rencias en relación al grupo control. En 
ningún caso se observan espermatozoides 
en los frotis vaginales y en consecuencia 
ninguna rata queda preñada (tabla 1 ). 

Tabla 11. Copulación en ratas en fase de proestro 
Efecto de la p-clorofenilalanina (300 mg;kg). 

Condiciones 1 N." de 
1

1 Horas en lnsemi- 1 N." de 
· e 1 le 1 s condiciones nación ratas 

expenm n ª s ¡_:_:__
1 

de copulación 

1 

preñadas 

Control i 12 16 horas desde 1 o 8 

p-elorofenila- ¡ 
lanina ; 

1 

Gontrol 

1 

la hora 16 del (83,33%)1(66,66 %) 
pro estro 

12 116 horas desde! O i o 
1 la hora 16 del , 

• 1 

1 proestro teo-¡ ! 
- 1 ¡ neo ¡ 

10 ¡24 horas desde 9 1 8 
¡ la hora 8 del (90 %) ¡ (80 %) 

¡
. proestro 1 

p,elorofenila- 1 12 24 horas desde¡ O 1 

lanina ! la hora 8 del 
j / p_roestro teó-

1 

o 

1 
; neo 

N." embrio- Ciclo ratas 
nes por que que:Jan 

rata inseminadas 

11,37± Diestro de 
1,82 3a5días 

conseeu-
ti vos 

10±1,19 Diestro 

Ciclo ratas que 
no quedan 

inseminadas 
--- - ---- -

í'.Jormal 

Diestro man te-
nido de 3 a 
4 días en 7 
ratas 

Normal 

Diestro mante
nido de 4 a 
8 días en to
das las ratas 
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Fase de diestro. En tres ratas del gru
po control se observan espermatozoides 
en los frotis vaginales. No se ven en nin
guna de las ratas tratadas con p-CPA. 
Ninguna queda preñada. En las que se 
administró p-CPA. un mayor número pre
sentan fases mantenidas de diestro. En 
dos, esta fase se mantuvo 10 y 12 días, 
respectivamente (tabla 1). 

Fase de proestro. En todas las ratas 
tratadas 48 horas antes con p-CPA se ob
serva que el frotis de proestro es sustitui
do por uno típico de diestro, con abun
dantes leucocitos y esta fase se mantuvo 
después entre 4 y 8 días. 

De las 12 ratas de control puestas 16 
horas en condiciones de copulación se 
observan espermatozoides en 1 O y quedan 
8 preñadas. En ninguna de las tratadas 
con p-CPA se observan espermatozoides 
en los frotis. 

De las 10 ratas de control mantenidas 
24 horas en condiciones de copulación. se 
observan espermatozoides en 9 y quedan 
8 preñadas. En ninguna de las que se 
administra p-CPA se observan espermato
zoides en los frotis (tabla II). 

El estudio histológico de trompas y ova
rios de las ratas que mantienen más de 
3 días consecutivos fases de diestro, pone 
de manifiesto la ausencia de óvulos en las 
trompas, a la vez que el ovario presenta 
una marcada luteinización (figs. 1 y 2). 

Discusión 

En las ratas tratadas con p-CPA no se 
observan espermatozoides en los frotis va
ginales, en contraste con lo observado en 
las de control. Esta diferencia se hace 
especialmente manifiesta en la fase de 
proestro. La fa] ta de espermatozoides en 
los frotis de las ratas tratadas con p-CPA 
en comparación con las no tratadas, es un 
índice claro de que no tuvo lugar insemi
nación y, por tanto, no tuvo lugar un nú
mero suficiente de copulaciones (4). Com
probada previamente la capacidad fecun-

dante de los machos, esta modificación es 
atribuible a una inhibición en la recepti
vidad de las ratas hembras tratadas con 
p-CP A. No se dispone de datos de obser
vación directa que permitan saber la mo
dificación de otros patrones de conducta 
reproductora. Diversos trabajos (22, 28, 
29, 30) interpretan que tiene lugar aumen
to de la conducta reproductora en ratas 
tratadas con p-CPA que era antagonizada 
por 5-HTP y potenciada por inhibidor 
de MAO. Otros (31). tratando a ratas con 
p-CPA y pargilina y estudiando modelos 
de conducta sexual distintas, llegan a la 
conclusión de que no se produce aumento 
de la conducta reproductora. sino que más 
bien se altera la capacidad para distinguir 
adecuadamente los patrones sexuales. En 
la misma línea se interpretan las observa
ciones en gatos tratados con p-CPA, en 
los que se aprecia sobre todo una altera
ción en los mecanismos de percepción (5). 

En todos los animales tratados con 
p-CPA, 48 horas antes del proestro «teó
rico», se observa una alteración del ciclo. 
El frotis característico del proestro es sus
tituido por un frotis típico de diestro y 
esta fase se prolongó de 4 a 8 días conse
cutivos en un número importante de las 
ratas. En el estudio histológico de los 
ovarios se aprecia abundante luteinización 
(figura 1 ), de morfología semejante a los 
ovarios de ratas tratadas con reserpina, 
4 mg/kg en la hora 8 del día de proestro 
(9). Este aspecto morfológico del ovario 
probablemente corresponde a pseudoem
barazo (1, 3) que puede ser facilitado por 
el tratamiento con p-CPA (20, 27). Aun
que se ha observado que la inseminación 
vaginal es condición que favorece por me
canismo reflejo la secreción de prolactina 
y la formación de cuerpo lúteo del emba
razo o del pseuodoembarazo (l. 3, 21), 
está probado que puede formarse cuerpo 
lúteo, por estimulación vaginal sin que 
haya tenido lugar inseminación (2). A la 
vez que facilita la luteinización ovárica, 
la disminución de 5-hidroxitriptamina, por 
efecto de la p-clorofenila1anina, parece 
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impedir que se manifieste normalmente la 
conducta reproductora, probablemente por 
modificar Ja secreción de gonadotrofinas 
hipofisarias. 

Resumen 

Se estudia el erecto de una sola dosis de 
p-CPA (300 mg/kg) sobre la reproducción en 
la rata hembra, administrando el fármaco 48 
horas antes de poner en condiciones de copu
lación, en distintos momentos del ciclo ovárico. 
En ninguna de las ratas sometidas a tratamien
to se observan espermatozoides en los frotis 
vaginales, mientras que en los respectivos gru
pos control se aprecian en 30 y 90 % en las 
fases de diestro y proestro, respectivamente. 
Los animales tratados con p-CPA presentan 
fases de diestro mantenidas y luteinización 
difusa del tejido ovárico. Los resultados se 
interpretan en el sentido de que una dismi
nución de la 5-HT cerebral, por efecto de 
la p-CP A, hace disminuir la conducta repro
ductora de la rata hembra por mecanismos 
probablemente dependientes de liberación de 
gonadotrofinas. 
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