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Influence of 5-HT on the rat follicle rupture mechanism was studied by the
administration of p-clorophenyl-alanine (p-CPA) (300 mg/kg) at different stages of
the ovarian cycle.

The ovarian cycle of treated rats was subject of investigation, as well as the histol
ogy of tubes and ovaries.

Administration of p-CPA at 10 hours of metestrus phase induces an inhibition of
ovulation. Predominant diestrus phases in the ovarian cycle and luteinitation of ovaries
suggested an increase in progesterone secretion probably owed to a correspondingly
greater prolactine secretion.

Adequate 5-HT levels in central structures proved to be necessary for normal
ovulation.

En trabajos recientes se ha estudiado el
efecto de la p-clorofenilalanina (p-CPA)
sobre la reproduction en la rata hembra.
Con dosis unicas y repetidas en distintas
condiciones de iluminacion se pone de
manifiesto un efecto inhibidor de la repro
duction (6, 8). Estos resultados discrepan
de los obtenidos por otros (2, 18, 20, 21)
que, utilizando patrones de valoracion dis-
tintos, encuentran aumento en la conduc-
ta reproductora. La mayoria de estos tra
bajos realizados sobre ratas machos han
llevado a la interpretation de quo nivcles
bajos de 5-hidroxitriptamina (5-HT) de
divcrsas estrucluras centrales detcrminan
un aumento de la conducta reproductora.

Basado en trabajos anteriores realiza

dos en este laboratorio (3-8, 10, 11) y tra-
tando de esclarecer el papel fisiologico de
la 5-HT sobre la ovulation y la reproduc
tion en la rata hembra, se plantea una
serie de experiencias para estudiar cl efec
to de la p-CPA sobre la rotura folicular.

Material y metodos

Se utilizan ratas hembras Wistar de
peso medio 200 g mantenidas on condi-
cioncs de iluminacion artificial controla-
da. 14 horas de luz, 10 de oscuridad. Tcm-
peratura ambiente entre 20 y 25° C. Co-
mida y agua ad libitum. Sc realiza control
del ciclo ovarico mediante frotis vaginalcs
realizados diariamente a la misma hora.
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Solo se utilizan las ratas quo presentan
cicio regular por lo menos 16 dias antes
ue las expenencias. Las fases del cicio en
las que se administro el farmaco son faci-
les ue idenuticar siguiendo el estudio dia-
rio del frotis. En cada serie de expe-
riencias se administra una sola dosis de
p-CPA 300 mg/kg por via intraperitoneal.
La action de inhibicion de la formation
de 5-HT hace que sea un farmaco muy
especifico para estudiar funciones depen-
dientes de niveles de 5-HT (9, 13, 14).
El farmaco se disuelve en agua destilada
con dos gotas de Twen 80.

Se hace la siguiente distribucion de ex-
periencias: a) Dos grupos de 6 ratas, con
trol y tratadas con p-CPA. Se sacrifican
48 horas despues en la hora 10 del dia del
proestro teorico.

b) Dos grupos de 6 ratas control y
tratadas con p-CPA. Se sacrifican 48 ho
ras despues en la hora 18 del dia de
proestro teorico.

c) A un grupo de 11 ratas se admi
nistra p-CPA en la hora 10 del dia de
metaestro y se estudia el cambio en el
cicio ovarico durante 30 dias.

d) A un grupo de 6 ratas se adminis
tra p-CPA en la la hora 10 del dia de
metaestro y se sacrifican 5 dias despues.

Despues de sacrificar los animales por
decapitacion se disecan trompas y ova-
rios. Se realizan cortes seriados de trom
pas y ovarios de 5 y 10 /x de espesor.
Se hace estudio histologico de ovarios y
recuento de ovulos en trompas.

Resultados

Grupo a). Sacrificadas en la manana
de proestro teorico no se observan ovulos
en las trompas de las ratas control ni de
las tratadas con p-CPA. El frotis de los
animales tratados presenta las caracteris-
ticas de la fasc de diestro.

Grupo b). Sacrificadas en la tardc del
dia de proestro teorico. se produce ovula-
cion cn una rata control en la que se cuen- 

lan 11 ovulos en las trompas. En ninguna
rata tratada con p-CPA sc produce ovu-
lacion. bl Irons vaginal lambien cn cste
grupo tratauo piesenta las caracteristicas
ue la iase ue uiesiro y no las de la fasc
ue prucbiro como corresponuc cronologi-
cainente. bi estuuio hisioiogico pone ue
mamnesto en las raias control toliculos
mauuros numerosos (tig. 1).

Grupo c). Se hace control del cicio
durante 3u uias en 11 ratas tratadas con
p-CPA en la hora 10 del dia de metaestro.
Previamente se habia comprobado en un
grupo reducido falta de ovulacion cn la
tase de eslro teorico, administrando el
farmaco en el metaestro. El cicio de los
animales tratados se caractcriza por pre-
dominio de la fase de diestro: de las 11
ratas, 4 presentan diestro mantenido du
rante 11 dias consecutivos. Olras 4 man-
tienen fases de diestro durante 5 dias con
secutivos. En las 3 restantes la fase de
diestro dura dos dias. La ultima fase de
diestro en todos los casos se sigue de ci-
clos regulares.

Grupo d). Todas las fases hasta el me
mento de sacrificar fueron de diestro. El
estudio histologico puso de manifiesto
abundante luteinizacion (fig. 2).

En las ratas tratadas con p-CPA y sa
crificadas en la tarde de proestro teorico
el aspecto morfologico de los ovarios pre
senta caracteristicas muy similares a los
controles. Se aprecian abundantes folicu-
los maduros (figs. 1 y 3).

Discusion

Los resultados obtenidos serial an un
efecto inhibidor de la p-CPA sobre la ro-
tura folicular. Parece que da lugar a un
cambio profundo en las secreciones hor-
monales que conducen a la situation de
pseudoembarazo (17). La marcada lutei
nizacion observada en los ovarios a los
cinco dias de la administration del far
maco y la existencia de fases de diestro
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Fig. 1. Seccion de ovario de rata sacrificada
en la tarde de proestro.

Se aprecia foliculo maduro con ovocito rodea-
do de cdlulas de la granulosa (X 50).

inhibir la secrecion de LH. La inhibicion
de la reproduccion observada en expe-
riencias anteriores cn ratas tratadas con
p-CPA (6, 8) podria explicarse con los
datos presentes. Ya que en una situacion
de pseudoembarazo a la que conduce el
cfecto del farmaco, esta disminuida la se
crecion de estrogenos necesaria para la
normal receptividad de la rata hembra.

Se destaca la importancia de niveles de
5-HT adecuados en los mecanismos de la
rotura folicular.

Resumen

Se estudia la influencia de la 5-HT en el me-
canismo de la rotura folicular en la rata, ad-
ministrando una dosis de p-clorofenilalanina
(p-CPA) (300 mg/kg), en distintos momentos
del ciclo ovarico. Se hace estudio del ciclo
ovarico y estudio histoldgico de trompas y
ovarios de las ratas tratadas.

mantenidas durante lantos dias en un nu-
mero importante de ratas tratadas, indica
una secrecion aumentada de progesterona.
El mecanismo por el cual tiene lugar este
cambio en la. secrecion parece que seria
dependiente de la disminucion de los ni
veles de 5-HT. Se ha senalado un control
inhibidor de la 5-HT sobre la secrecion
de LH (1, 12, 15, 16), mientras que otros
distinguen efectos centrales y perifericos
de la 5-HT: observan un efecto perife-
rico, a nivel del ovario, de la 5-HT que
impediria la rotura folicular mientras que
cuando la administran por via intraven
tricular aumenta la secrecion de LH (21).
Los resultados obtenidos en el prcsente
trabajo tendrian una explication mas de
acuerdo con estos datos. La action de la
p-CPA, al disminuir los depositos de
5-TH, parece favorecer la formation de
cuerpo luteo por un mecanismo que lleva
a aumentar la secretion de prolactina y a 

Fig. 2. Seccion de ovario de rata sacrificada
a los cinco dias de administrar p-CPA.

Se observa abundante luteinizacion (X 50).
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Fig. 3. Seccion de ovario de rata tratada con
p-CPA y sacrificada 48 horas despues de la

tarde de proestro teorico.
Se aprecia foliculo maduro con ovocito rodea-

do de celulas de la granulosa (X 50).

Se observa inhibicion de la ovulation por
administration de p-CPzX. en la hora 10 de la
fase de metaestro. El ciclo ovarico con predo-
minio de fases de diestro y la marcada luteini
zation de los ovarios parece indicar una se
cretion aumentada de progesterona por proba
ble aumento en la secretion de prolactina.

Se interpreta que la existencia de niveles
adecuados de 5-IIT en estructuras centrales es
necesario para que tenga lugar normalmente
la ovulation.
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