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Intraperitoneal administration of 100 ng of synthetic LH-RH to castrated male rats,
produces a significant elevation of plasma LH values, as determined by RIA. A greater
increase is obtained, by administrating 400 ng of LH-RH. Intrayugular injection of
physiologic saline reduces basal values of plasma LH. This pattern is not modified by
administration of 10 /xg or 100 /xg of PGF2a. On the other hand 10 /xg of PGE, com
pensates the fall and 100 /xg significantly increases plasma LH over the basal values.
Intracarotidly a similar pattern is observed. Plasma LH values decreases in the con
trol group and no modification is observed by the administration of 10 /xg of PGF^.
By injecting the same amount of PGE„, plasma LH values remains constant, com
pensating the fall observed in the controls. Our results show a stimulatory effect of
PGE2 and no effect of PGF2a on LH secretion in the castrated male rat.

Las prostaglandinas desempenan un im-
portante papel en la luteolisis de roedo
res de laboratorio (1, 10, 12). Sin embargo,
el mecanismo de esta accion no estA acla-
rado satisfactoriamente. Labhsetwar (8)
observo un aumento en la LH hipofisa- 

* Este trabajo ha sido presentado, en dos
comunicaciones distintas, a los siguientes con-
gresos: Reuni6n de la Asociacion de Endocri
nologia y Nutricidn, Barcelona, enero 1975, y
I Congreso Nacional de Ciencias Fisiologicas,
Zaragoza, junio 1975.

ria en ratas preiiadas cuando eran trata-
das con PGF;a para provocar la luteolisis,
sugiriendo que fuese dicha elevacion la
responsable. Las ideas de Labhsetwar fue-
ron aparentemente confirmadas por una
publicacion posterior (17) donde aparece
una disminucion del periodo de pseudo-
gravidez en la rata tras la implantacion
de PGF._,a en la emincncia media, sugi-
riendose la posibilidad de quo la LH fue
se responsable de este efecto, aunque no
se midcn los niveles de la misma.

Chamlfy y Christie (3) no encucn- 
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tran modificaciones en la LH al adminis-
trar PGF2a por via intracarotidea a ove-
jas castradas, y Carlson et al. (2), sin
embargo, observan elevation tras la admi
nistration subcutanea de PGF2a. Tsafiri
£t al. (15) observan que la PGEa es capaz
de compensar el bloqueo de secrecion de
LH causado por el Nembutal; Zor et al.
(19), al administrar PGE2 a hipofisis in
vitro, detectan una elevation del AMP
-ticlico, pero no de LH.

La contradiction que parecen reflejar
estos resultados indujo a la realization de
una serie de experimentos, utilizando la
rata macho castrada como modelo expe
rimental, para observar el efecto de dife-
rentes dosis y vias de PGF,a y PGE2 so-
bre los niveles de LH.

Material y metodos

Ratas machos Wistar de dos y medio a
tres y medio meses de edad, y alojadas
■en el criadero en condiciones naturales
de luz y con aire acondicionado, son cas
tradas mediante una incision en el escroto
bajo anestesia con eter. Una semana des
pues son divididas en varios grupos, que
se someten a los diferentes experimentos.

Cuatro grupos, de cuatro ratas cada
uno, son anestesiados ligeramente con
eter, poniendose al descubierto la vena
yugular y tomdndose una muestra de san-
gre basal. El grupo control es inyectado
por via intraperitoneal con 0,5 ml de so
lution salina. A los otros grupos se admi-
nistran por la misma via 25, 100 y 400 ng
de LH-RH (Luforan® Pevya) disuelta en
solution salina, tomandose en todos los
casos nuevas mucstras de sangre, a los 10,
20 y 60 minutos de la inyeccion.

A cinco grupos de cinco animales le son
tomadas, en igual forma, muestras basa-
les de sangre y, scguidamentc, son inyec-
tados por via intrayugular con 10 6 100
microgramos de PGF\7 o PGE2 en 0,5 ml
de suero fisioldgico, o bien con la misma
cantidad de vehiculo solo (controles). Se
hacen nuevas tomas de sangre a los 5, 10 

y 20 minutos. La inyeccion se realiza a
temperatura ambiente, en direction al en-
cefalo y muy lentamente.

Finalmente, a tres grupos de cinco ra
tas se toman muestras basales de la for
ma descrita y seguidamente se pone al
descubierto la carotida, inyectandose 10
microgramos de PGF2a o PGE2 en 0,1 ml
de solution salina o bien, solamente, la
misma cantidad de vehiculo. La inyec
cion se realiza igualmente en direction al
cerebro, lentamente y a temperatura am
biente.

En todos los casos la sangre se recoge
en jeringa heparinizada y se centrifuga
inmediatamente, congelandose el plasma
hasta su utilization.

La LH plasmatica se determina por ra-
dioinmuno-ensayo con anticuerpo y pa-
trones suministrados por el NIAMD*.  El
marcaje de la LH de rata (NIAMD Rat
LH-I-4) se hace, con 1-125, por el metodo
de la cloramina T (5). Una vez marcada,
la hormona se purifica en una columna
de Sephadex G-75 (16). Los valores de
LH se expresan en ng/ml del preparado
de referencia NIAMD Rat LH-RP-1. El
rango de utilization de la curva patron
oscila entre 10 y 200 ng, con un coefi-
ciente de variation para las muestras del
8,5 %. Los niveles de LH no son detecta
bles en ratas machos intactas, mientras
que tras el aumento experimentado des
pues de la castration, a los 7 dias, son
mensurables utilizando alicuotas de 200 /xl
de plasma.

Resultados

En la figura 1 puede observarse la res-
puesta de la LH plasmatica a dosis cre-
cientes de LH-RH, en el modelo experi
mental elegido.

Los valores basales de alrededor de
200 ng/ml no experimentan variaciones

* National Institute of Arthritis and Meta
bolic Diseases (USA).
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significativas en los controles, ni en los
animates tratados con 25 ng de LH-RH
a lo largo de toda la prueba. En los tra
tados con 100 ng, los niveles ascienden a
380 ±25 ng/ml (p < 0,02) a los 20 mi-
nutos de la inyeccion, descendiendo a
330 ± 64 ng/ml (p < 0,05) a los 60 minu
tes, mientras que en los tratados con 400
nanogramos, existe ya una subida muy
significativa a los 10 minutos (540 ± 56
ng/m], p< 0,001), que a los 20 alcanza
el maximo con 654 ± 61 y a los 60 dis-
minuye a 480 ± 56 ng/ml.

Tras la inyeccion por via intrayugular
de solution salina fisiologica a las ratas
empleadas como control, los niveles de
LH descienden significativa y progresiva-
mente con respecto a los niveles basales
(p < 0,01). Asimismo disminuye tras la
administration de 10 6 100 /zg de PGF,a,
siendo el descenso similar al de los con
soles. La administration de 10 /zg de
PGE2 es capaz de compensar esta caida,
y 100 /zg de PGE2 no solo la compensa,
sino que los aumenta significativamente
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Fig. 1. Efecto de dlferentes dosis de LH-RH
sobre los niveles de LH plasmaticos en la

rata macho castrada.
Valores (x ± S.E.M.) expresados en porcenta-

je sobre el valor basal.

Fig. 2. Efecto de la inyeccion intravenosa (yugular) de PGF2x o PGE2 sobre los niveles
plasmaticos de LH.

Valores (x ± S.E.M.) expresados en poreentaje sobre el valor basal.
4
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Fig. 3. Efecto de la administration por via
arterial (carotida) de GPF^ o PGE2 sobre los

niveles de LH.
En linea continua, controles inyectados con ve-
hiculo. Valores (x ± S.E.M.) expresados en

porcentaje sobre el valor basal.

por encima de los basales (p < 0,01) (fi-
gura 2).

Por via intracarotidea ocurre un feno-
meno similar (fig. 3). La disminucion en
los controles es mas brusca que en los
grupos inyectados por via venosa, y la
administration de 10 /zg de PGF2a no mo-
difica dicha caida. Sin embargo, tras 10 /zg
de PGE2, los niveles de LH permanecen
practicamente constantes, compensAndose
significativamente el descenso que apare-
ce en los controles (p < 0,01).

El analisis de las muestras se ha reali-
zado segun el metodo de Kruskall (7).

Discusion

La utilization de la rata macho castra-
da como modelo experimental dcbido a
las limitaciones mctodologicas del RIA
de LH, hace necesaria su validation en
Jo que respccta a la secretion de gonado-
tropinas, antes de poder ser utilizado en
nuestros experimentos. Una semana des

pues de la castration, los niveles basales
de LH, que en el animal integro es de al-
rededor de 20 ng/ml, suben a 200 ng/ml.
La respuesta a diferentes dosis de LH-
RH se hace muy evidente, pudiendo uti-
lizar el modelo teniendo en cuenta que,
al desaparecer el medio hormonal sexual
con la castration, se est& operand© en
condiciones no fisiologicas y los resulta-
dos pueden no ser absolutamente extra-
polables a los animales intactos.

El descenso progresivo de LH en plas
ma, en las ratas empleadas como control
de la administration intrayugular, lo en-
cuentran tambien McCann et al. (9), quie-
nes lo atribuyen, bien a la anestesia por
eter, bien a las tomas repetidas de sangre
o a ambas cosas. La caida de LH mas
rapida en las ratas control de las admi-
nistraciones por via intracarotidea podria
estar relacionado con el mayor stress pro-
ducido por la manipulation de esta via.
La administration de 10 /zg de PGE2 por
ambas vias, es capaz de compensar la
disminucion de los niveles de LH que
aparece en los controles, lo cual puede
ser interpretado como una estimulacion
de la secrecion de dicha hormona. La in-
yeccion de 100 /zg de PGE2 no solo com-
pensa la caida de su grupo control, sino
que, ademds, aumenta significativamente
sobre sus niveles basales (p<0,01), con-
firmando los resultados obtenidos con 10
microgramos.

De acuerdo con Ojeda et al. (11), la
administration de PGE2 a dosis relativa-
mente altas produce una elevation esta-
disticamente significativa de LH. Esta res
puesta puede deberse a que al realizarse
una administration sistemica, se inactiva
una gran parte a su paso por el pulm6n
(13), por lo que solamente actua una pe-
quena fraction de la inyectada. En los
trabajos de Ojeda et at. (11) administran
la PGE2 en el tercer ventriculo directa-
mente, por lo cual les basta con dosis
mucho mds pequenas para encontrar una
respuesta, tanto en machos castrados como
en integros.
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Recientemente, Chobsieng et al. (4) y
Sato et al. (14) han encontrado resulta-
dos similares, observando que la estimu-
lacion se verifica a nivel hipotaldmico con
liberation endogena de LH-RH. Esta li
beration no es bloqueable por antagonis-
tas colinergicos ni monoaminergicos, se-
gun han visto Harms et al. (6).

Se puede consignar el efecto estimula-
dor de la PGE2 sobre la secrecion de LH
confirmando las observaciones de Tsafi-
ri (15), y, sin embargo, no se ha podido
observar ninguna influencia de la PGF2a
como habian visto Carlson et al. (2) en
oveja y Warberg et al. (18) en rata. En
cualquier caso, el papel fisiologico de
estos hechos continua sin aclarar.
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Resumen

La administraci6n de 100 ng de LH-RH sin-
tdtico por via intraperitoneal a ratas machos
castradas, produce un aumento significative de
los niveles de LH plasm^tico determinados por
RIA. Este aumento es mucho mayor al admi-
nistrar 400 ng de LH-RH. La inyeccion por
via venosa yugular de solucidn salina fisioldgi-
ca lleva aparejada una disminuci6n de los ni
veles basales de LH plasmitico. La inyeccidn
por la misma via de 10 /xg o 100 /xg de PGF2a
no modifican dicha disminucidn. La adminis-
tracidn de 10 /xg de PGE2, sin embargo, com-
pensa la caida observada en los controles, y
100 /xg de la misma prostaglandina producen
una elevaci6n significative sobre sus valores ba
sales. Por via arterial a travds de la cardtida
los controles bajan tambidn sus niveles de LH
y 10 /xg de PGF2a no modifican esta caida. Si
se inyectan 10 /xg de PGE„ se compensa dicha
disminucidn, permaneciendo constantes los va
lores plasmdticos de LH. Los resultados indi

can un efecto estimulador de PGE2 sobre la
secrecion de LH en la rata macho castrada
mientras que la PGF2a no muestra ningdn
efecto.
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