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Reproduction in female rats kept on artificial cycles of light/darkness, continuous
lighting and continuous darkness, has been studied. Three weekly doses of p-chloro­
phenylalanine (p-CPA), 100 mg/kg, were given to half of the rats in each group
during the two preconditioning months before copulation. An evaluation has been
made of the insemination, fecundation, number of embryos, ovarian cycle and level
of 5-HT in the hypothalamus.

The administration of p-CPA had an inhibitory effect on the reproductive behavior,
especially pronounced in rats kept under continuous ligthting and under continuous
darkness. The difference in 5-TH levels were greater among the groups kept on cycles
of light/darkness without treatment and with p-CPA (0.05 > P > 0.01). The importance
of 5-HT in the mechanisms of reproductive behavior is emphasized.

La glandula pineal tiene un papel im-
portante en la influencia de la luz sobre el
ritino reproductivo en diversas especies de
vertebrados fotosensibles, segun los datos
de diversas investigaciones (1, 4, 5, 24,
25). La oscuridad influye sobre la glandu­
la pineal favoreciendo la sintesis de mela-
tonina (5 hidroxi-acetiltriptamina) (1, 32),
que, junto a otros derivados indolicos pi­
ncalcs, y a la 5 hidroxitriptamina (5-HT),
parecen cjercer un control inhibidor sobre
la secrecion de gonadotrofinas hipofisarias
en la rata (4, 5, 18). Los cambios del ci- 

clo ovarico y de los genitales, por exposi­
tion a la luz permanente se han coinpa-
rado a lo observado despues de la pinea-
lectomia. Sin embargo, algunos resulta-
dos, como inhibition de ovulation, dis-
minucion de peso del ovario, infertilidad
(13, 21, 23, 28, 29). disminucion de LH
(20) y modification de la conducta rcpro-
ductora (14), no permiten dar, por el mo-
mento, una explication del todo satisfac-
toria sobre los cambios ncurohormonalcs
que tienen higar en esa situation, y suge-
rian nucvas investigaciones. Por otra par­
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te, recientes trabajos sobre ovulacion y
reproduction en la rata (2, 9, 11, 16, 17)
plantean nuevas experiencias para estu-
diar la influencia de la 5-HT en la repro­
duction. Administrando una sola dosis de
p-clorofenilalanina (p-CPA), en distintos
momentos del ciclo, se observa una inhi­
bition en la receptividad de la rata hem-
bra (10), en contraposition con lo obser-
vado por otros autores en ratas machos y
hembras (22, 26, 27, 30). Estos resultados
sugerian estudiar la reproduction de ratas
hembras en distintas condiciones de ilu­
minacion, y la influencia de la p-CPA
[farmaco conocido por su efecto selectivo
en la inhibition de la 5-HT (19)], en dosis
mas bajas y repetidas. Estas investigacio-
nes constituyen el objeto del presente tra-
bajo.

Material y metodos

Las experiencias se realizan en ratas
hembras Wistar, mantenidas entre 20 y
25° C, con comida y agua ad libitum,
desde los 30 dias de edad.

Se disponen tres grupos en distintas
condiciones de iluminacion artificial: a)
Uno de 20 ratas con 14 horas de luz y 10
de oscuridad. b) Otro de 10 ratas, en ilu­
minacion continua. c) Un tercero de 10
ratas en oscuridad continua.

En cada grupo, a la mitad de animales,
se les administra p-CPA (100 mg/kg), i.p.,
tres dosis por semana durante dos meses.
Al cabo de este tiempo, todos los anima­
les, siguiendo en las condiciones de ilumi­
nacion senaladas, se ponen en jaula indi­
vidual con una rata macho durante cuatro
dias consecutivos, tiempo medio de dura-
cion del ciclo ovarico en este tipo de ra­
tas. Pasados 12 6 16 dias se sacrifican por
decapitation, se hace recuento de embrio-
nes, y se extrae encefalo por determina­
tion de 5-HT. Las ratas sometidas a tra-
tamiento se sacrifican 16 6 20 dias des­
pues de la ultima dosis de p-CPA.

Desdc la edad de dos mescs hasta que
son sacrificadas se realiza control diario 

del ciclo ovarico mediante frotis vaginales
a la misma hora. Los frotis vaginales de
los dias que las ratas hembras se ponen
en condiciones de copulation, permite sa­
ber si hubo insemination por la observa­
tion de espermatozoides, lo que constitu-
ye un dato decisivo para valorar la con-
ducta reproductora.

Los machos de peso medio 300 g se
utilizan despues de comprobada su capa-
cidad de fecundation en distintas condi­
ciones de iluminacion.

Para la determination de 5-HT se ex­
trae el encefalo en tiempo inferior a cua­
tro minutos y se disecan distintas regio-
nes. En todos los animales se valoro el
contenido de 5-HT en hipotalamo. El and-
lisis se hace por el metodo de Curzon y
Green (3), basado en la fluorescencia que
presentan los complejos de 5-HT con
O-ftaldehido. Las lecturas se realizan con
longitudes de onda de 360 m/z de activa­
tion y 470 m/z de emision.

Resultados

En la tabla I se exponen resumidamen-
te los resultados.

Las ratas mantenidas a ciclos artifi-
ciales de luz/oscuridad y tratadas con
p-CPA, presentan ciclo regular. Se obser-
van espermatozoides en 8, y 7 quedan fe-
cundadas, con un numero medio de em-
briones normal (8,28 ±0,95). En las que
no quedan prenadas se observa mayor
frecuencia en aparecer fases de diestro en
los dias siguientes a la puesta en condicio­
nes de copulation.

Las mantenidas en iluminacion conti­
nua presentan fase de estro mantenida
con alguna otra fase intercalada cada 6
6 7 dias. Se observa insemination y fe­
cundation en todas las ratas, con un nu­
mero medio de embriones de 8,80 ±0,83
que difiere poco del control.

Las ratas mantenidas en iluminaci6n
continua y tratadas con p-CPA, presen­
tan ciclos en los que fases de estro en
numero de cuatro a seis consecutivas, se
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Tabla I. Efecto de la p-clorofenilalanina (100 mg/kg) sobre la reproduction de ratas en
distlntas condiciones de iluminacidn.

Entre pardntesis ntimero de animates por grupo.

Condiciones
experimentales

Ciclo ovSrlco
antes de poner
en condiciones
de copulacion

N.° ratas
inseml-
nadas

N.° ratas
prenadas

N.° embriones
por rata
prenada

Ciclo ovSrico
despues de poner

en condiciones
de copulacidn

5-HT
(hlpot^lamo)

A8/0

Luz/oscu-
ridad (10) Normal 10 10 10 + 1,70 . _ 2,14+1,01

Luz/oscu­
ridad +
p-CPA (10) Normal 8 7 8,28 ±0,95

Mayor frecuen-
cia de diestro 1,31+0,64 *

Iluminacidn
continua (5)

Gran predominio
de estro 5 5 8,80 + 0,83 2,29 + 0,27

Iluminacidn
continua +
p-CPA (5)

Fases de estro
seguidas,
alternando
con diestros 0 _ ——

Diestro seguido
mas de 12 dias
en 4 ratas 1,76 ±0,32

Oscuridad
continua (5) Normal 5 5 6,40±2,88 * — 2,28 ±0,75

Oscuridad
continua +
p-CPA (5)

Gran predominio
de diestro 1 1 6

Diestro manteni­
do de 6 a 8
dias 2,16±0,68

• 0,05 > P > 0,01 en relacidn al primer grupo.

alternan con fases de diestro mantenidas
de tres a cinco dias. En ningun frotis va­
ginal se observan espermatozoides y nin-
guna rata queda fecundada. En los frotis
vaginales de los dias que siguieron a la
puesta en condiciones de fecundation, se
observan fases de diestro mantenido du­
rante mas de 12 dias en la casi totalidad
de ratas.

En oscuridad continua, los ciclos que
presentan son regulares. Se produce inse­
mination y fecundation en todas, con una
cifra media de embriones de 6,40 ±2,88
inferior a la del grupo control (0,05 > P
> 0,01).

En oscuridad continua y tratadas con
p-CPA, en cuatro de las cinco ratas, el
ciclo se caracteriza por la aparicion de
fases de diestro de cuatro a siete dias
consecutivos, alternando con fases de es-
tro durante dos o tres dias. En una sola
se produce inseminaci6n y fecundation 

con seis embriones. Los frotis siguientes
a la puesta en condiciones de fecunda­
tion se caracterizan por un predominio
de fases de diestro que se mantiene de
cuatro a ocho dios consecutivos.

Los valores de 5-HT obtenidos son in-
feriores en los grupos sometidos a trata-
miento en relation con los que, en las
mismas condiciones de iluminacion, no se
tratan. Solo tiene valor estadistico signi­
ficative entre los que estuvieron en ciclos
artificiales de luz/oscuridad (0,05 > P >
0,01).

Los valores mas altos, aunque con poca
diferencia, se han obtenido en los mante-
nidos en iluminacion continua sin trata-
miento. En los mantenidos en oscuridad,
los valores de 5-HT, apenas difieren entre
los dos grupos. Datos obtenidos on estas
experiencias y no recogidos en estc tra-
bajo, indican que los valores de 5-HT
tambien son mas altos, en corteza cere­
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bral, en las ratas mantenidas en ilumina-
ci6n continua.

Discusion

Se observa un predominio de fases de
estro en las ratas en iluminacion continua,
que se interpreta debido al bloqueo par-
cial en la sintesis de melatonina (20, 23,
32). El numero de ratas prenadas no con­
tradice con los resultados que senalan
un aumento de la receptividad sexual en
la rata hembra, en esas condiciones de
iluminacion (14). El tratamiento con
p-CPA, en otro grupo, tambien en ilumi­
nacion continua, pone de manifiesto una
inhibition en la receptividad sexual y fa­
ses de diestro mantenidas durante mas de
12 dias, de modo similar a lo que ocurre
en otras condiciones de iluminacion con
una sola dosis (10). Es de suponer que se
favorece la luteinization del ovario por la
existencia de mecanismos reflejos extra-
vaginales (31).

Observation analoga proporciona el
grupo de ratas en oscuridad continua y
tratadas con p-CPA. Destacandose de los
resultados el efecto inhibidor de p-CPA
sobre los mecanismos de la conducta re-
productora en distintas condiciones de ilu­
minacion.

En condiciones de ciclos de luz/oscuri-
dad y con la dosis utilizada de 100 mg/kg,
no se aprecia esa inhibition, que tan evi-
dente fue tambien con una sola dosis de
300 mg/kg (10). Podrfa ser que la dosis
de 100 mg/kg (aunque repetida), afecte
menos la secrecion de gonadotrofinas ya
que los ciclos ovaricos presentan cierta
regularidad.

Los valores de 5-HT, determinados pa-
sados 16 6 20 dias despues de la ultima
dosis de p-CPA, no manifiestan cambios
muy marcados. El que los valores mas
altos de 5-HT en los animalcs en ilumi­
nacion continua parecen estar de acucrdo
con los ritmos de 5-HT obscrvados en
distintos momentos del dia (15).

Aunque faltan datos para una explica­

tion mas satisfactoria del papel de la
5-HT sobre la conducta reproductora, re­
sultados anteriores (10) y los senalados en
el presente trabajo, ponen de manifiesto
un efecto de la p-CPA sobre la conducta
reproductora que discrepa de otras (6, 22,
26, 27, 30) en los que se utilizaron patro-
nes distintos.

Resumen

Se estudia la reproduction en ratas hembras
mantenidas en ciclos artificiales de luz/oscuri-
dad, en iluminacion continua y en oscuridad
continua. En cada grupo, a la mitad de ratas
se les administra p-clorofenilalanina (p-CPA)
—100 mg/kg—, 3 dosis por semana, durante
dos meses previos a la puesta en condiciones
de copulacidn. Se valora la inseminacidn, fe­
cundation, numero de embriones, ciclo ovArico
y nivel de 5-HT en hipot&Iamo. La administra-
ci6n de p-CPA tiene efecto inhibidor de la
conducta reproductora, especialmente marcado
en ratas mantenidas en iluminacidn continua y
oscuridad continua. Las diferencias en los va­
lores de 5-HT son m&s manifiestas entre los
grupos mantenidos en ciclos de luz/oscuridad,
sin tratamiento y tratados con p-CPA. Se des-
taca la importancia de la 5-HT cerebral en
los mecanismos de la conducta reproductora.
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