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The effect of copulating on reflex ovulation was studied in rat. The effect of PCPA
(300 mg/kg, i.p.) on ovulation and reproduction was compared by evaluating number
of oocytes in tubes, histologic features of ovaries, vaginal eyele, insemination, fertili-
zation and number of embryos per rat.

PCPA, administered on 9th and 16th h of the estrus phase, totally inhibits ovula
tion, stimulates reproductive behaviour and prolongs the estrogenic phase. When the
animáis are kept in copulatory conditions for 16 or 46 hours, the inhibition induced
in ovulation disappears to the extent that 60 % of the rats become pregnant though
the number of embryos is under that of the control group.

The farther the treatment with PCPA within the same eyele in the ovulatory
period, the greater the inhibitory effect on ovulaion is and the lesser the neutralizing
effect produced by reílexes related to copulation. Administration of PCPA at the
16 hour of the diestrus causes a greater increase in the average number of embryos-
as compared to administration at the 9 hour.

In periods longer than 48 hours before ovulation, the inhibition brought about by
PCPA is not suppressed by copulatory conditions kept for 16 or 24 hours and is only
neutralized if they are kept during a complete eyele. Those treated with PCPA in
the diestrus phase and maintained in copulatory conditions for 46 hours, present
a higher average of embryos than those maintained in similar conditions for 16 hours.

En las ratas y otras especies de mamí
feros la ovulación es espontánea produ
ciéndose cíclicamente como consecuencia
de un ritmo intrínseco del sistema neuro-
endocrino. En otras especies como la co
neja y la gata la ovulación es refleja,
desencadenándose por la cópula. Sin em

bargo, las dos formas de ovulación no
son dos tipos independientes, ya que en
hembras de ovulación espontánea se han
observado ovulaciones reflejas por estí
mulos nerviosos sobreañadidos (1, 19),
por la cópula (3, 29), por excitación va
ginal artificial (6). o por estímulo de es
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tructuras centrales (7, 8). La cópula neu
traliza el efecto inhibidor de la ovulación
de algunos fármacos (9, 12. 23. 31, 36) y
aumenta las concentraciones plasmáticas
de hormonas como la progesterona (2), la
prolactina (6) y la LH (37-39), siendo el
aumento proporcional a la intensidad de
la conducta sexual (37). La copulación
incrementa el número de óvulos implan
tados (18, 38).

En trabajos anteriores se puso de ma
nifiesto que, al poner ratas en condicio
nes de copulación durante 48 horas desde
la hora 8 de diestro, se producían ovula
ciones reflejas que suprimían el efecto
inhibidor sobre la ovulación de la reser-
pina administrada en la hora 8 de diestro
(11, 12). También se observó que el efec
to inhibidor sobre la ovulación y repro
ducción de la p-clorofenilalanina (PCPA)
administrada en períodos alejados del mo
mento de la ovulación (48 horas antes),
era suprimido cuando los animales se
mantienen en condiciones de copulación
durante un ciclo completo (31). Se pone
de manifiesto en los animales de ovula
ción espontánea la importancia de los re
flejos dependientes de descargas sensoria
les aferentes en relación con la esfera ge
nital o de fenómenos emocionales más
amplios que influyen en el mecanismo de
control biológico de la ovulación, facili
tándola.

La 5-HT de neuronas centrales tiene un
papel destacado en la regulación de la
secreción de gonadotrofinas hipofisarias
(16, 20, 24, 28, 35, 43) y en la conducta
reproductora (10, 14. 17, 34, 36, 40, 41).
Su disminución por la PCPA en períodos
alejados de la rotura folicular produce
alargamiento de la fase de diestro de 3
a 7 días consecutivos e inhibición de la
conducta reproductora (14, 15, 17). En
períodos cercanos a la ovulación, da lu
gar a aumento en la conducta reproduc
tora (36, 41) con alargamiento de la fase
de estro de 2 a 4 días consecutivos (32).
En todos los casos la disminución intra-
ccrebral de 5-HT inhibe la descarga de

LH e impide la ovulación (15, 16. 32).
En este trabajo tratamos de observar

la posible existencia de ovulaciones refle
jas que supriman la inhibición de la ovu
lación producida por la PCPA al perma
necer los animales en condiciones de co
pulación desde la hora 16 de proeslro.
durante 16 y 46 horas.

Material y métodos

Se utilizan ratas Wistar hembras de
peso aproximado a 200 g y machos de
peso medio 300 g cuya capacidad de fe
cundación ha sido comprobada. Se man
tienen en condiciones de iluminación y
temperatura ambiente (20 a 25° C). con
comida y agua ad lihitum. Se realiza con
trol del ciclo ovárico mediante frotis va
ginales diarios a la misma hora, utili
zándose sólo las que presentan ciclo re
gular por lo menos desde 12 días antes
de las experiencias. Los frotis vaginales
se continúan hasta el momento de sacri
ficar los animales.

La PCPA se disuelve en agua destilada
con 1 % de Twcen 80. Se administra a
las ratas hembras en una sola dosis de
300 mg/kg por vía i.p. (30 mg/ml) en
distintas horas y fases del ciclo ovárico.

El estudio de la ovulación se realiza
por recuento de óvulos en cortes seriados
de trompas y ovarios, según la técnica
descrita en anteriores trabajos (11, 22,
32). Se realiza también un estudio histo
lógico de ovarios. En el estudio de la
reproducción, cada rata hembra se coloca
con un macho en jaula individual en una
fase concreta del ciclo durante 16 o 46
horas según los experimentos.

La distribución de los experimentos es
la siguiente:

Grupo A. Sacrificadas a la hora 18
de estro para el estudio de la ovulación.
11 ratas control, 12 tratadas con PCPA
a la hora 9 de diestro y 10 tratadas con
PCPA a la hora 16 de diestro.

Grupo B. Mantenidas en condiciones
de copulación durante 16 horas, desde 
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la hora 16 de proestro, 12 ratas control,
10 tratadas con PCPA a la hora 9 de
diestro y 11 tratadas con PCPA a la hora
16 de diestro.

Grupo C. Mantenidas en condiciones
de copulación durante 46 horas, desde la
hora 16 de proestro. 10 ratas control,
11 tratadas con PCPA a la hora 9 de
diestro y 10 tratadas con PCPA a la hora
16 de diestro.

Resultados

Grupo A. En todas las ratas control
sacrificadas en la hora 18 de estro se pro
duce ovulación con un número medio de
óvulos en la trompa de 10,00 ± 3.09 (fi
gura 1). El número medio de folículos
maduros en el ovario es de 4,81 ± 1,49,
siendo significativamente menor al resto
de los grupos. En ninguna de las trata

das con PCPA en las horas 9 y 16 de
diestro se observan óvulos en la trompa.
Los ovarios (fig. 2) presentan abundan
tes folículos maduros sin romper con el
oocito en el interior (tabla I).

Grupo B. De las 12 ratas control que
permanecen 16 horas en condiciones de
copulación se observan espermatozoides
en 10 y quedan preñadas 8, con un nú
mero medio de embriones de 11,37. De
las 10 tratadas con PCPA a la hora 9 de
diestro, 7 presentan inseminación y 6
quedan preñadas con un número medio
de embriones de 8,00, que es significati
vamente menor respecto al grupo control.
En las que copulan, la fase de estro se
mantiene de 2 a 3 días consecutivos,
mientras que en las que copulan y no
quedan fecundadas, la fase de diestro se
alarga durante 5 días consecutivos (ta
bla II). En todas las tratadas con PCPA

Fig. 1. Sección de trompa en la que se observa un óvulo rodeado del cúmulo ovígero
(X 150).
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en la hora 16 de diestro se observan
espermatozoides en el frotis vaginal.
quedando preñadas 7 de las 11 ratas
(63,63 %), con un número medio de em
briones de 9,14. que es lieramente infe
rior al grupo control. Las no preñadas
mantienen la fase de estro de 2 a 5 días
consecutivos, mientras que las preñadas
no alargan la fase de estro (tabla II).

Grupo C. Todas las ratas control que
permanecen 46 horas en condiciones de
copulación desde la hora 16 de proestro.
quedan preñadas con un número medio
de embriones de 10,80. De las 11 tratadas
con PCPA a la hora 9 de diestro, en 8 se
observan espermatozoides en el frotis va
ginal y 6 quedan preñadas con un núme
ro medio de embriones de 9,00. Respecto

Fig. 2. Sección de ovario de rata tratada con PCPA a la hora 9 de diestro y sacrificada
a la hora 18 de estro.

Se observan 2 folículos maduros sin romper, con el oocito en el interior (X 40).

Tabla I. Efecto de la p-clorofenilalanina (300 mg/kg) administrada en las horas 9 y 16
de diestro.

Sobre la ovulación en ratas sacrificadas a la hora 18 de estro.
Condiciones

experimentales
N.° de
ratas

N.cde ratas
que ovulan

N.° de óvulos
por rata

N.° de folículos
maduros

Control 11 11 10,00 ± 3,09 4,81 ± 1,49 *
PCPA, hora 9 12 0 — 15,00 ± 1,81
PCPA, hora 16 10 0 — 15,10 ± 1,78

p < 0.C01 respecte al resto de los grupos.
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al grupo control la disminución del nú
mero de preñadas es significativo. En las
ratas que no copulan la fase de estro se
alarga de 2 a 4 días consecutivos, mien
tras que en las que copulan y no quedan
preñadas, mantienen primero la fase de
estro 2 días y a continuación la de dies
tro 4 días (tabla II). Todas las tratadas
con PCPA en la hora 16 de diestro pre
sentan inseminación y 6 de las 10 ratas
quedan preñadas con un número medio
de embriones de 10,16. Respecto al grupo
control la disminución del número de
preñadas es significativo. El ciclo de las
que copulan y no quedan preñadas pre
senta alargamiento de la fase de estro de
2 a 3 días consecutivos (tabla II).

Discusión

La disminución de los niveles de 5-HT
cerebral, producida por la PCPA admi
nistrada en la hora 9 y 16 de diestro o
en períodos más alejados, 48 horas an
tes de la rotura folicular (14, 15), inhibe
totalmente la ovulación (fig. 3). Se ha
observado que antes del pico de LH en
el proestro de las ratas hembras se pro
duce un aumento brusco de la liberación
de 5-HT (20, 37), interpretándose que la
descarga de 5-HT facilita la liberación
de los factores hipotalámicos que contro
lan la secreción de LH por la hipófisis.
La PCPA, al disminuir los depósitos de
5-HT (26), impide ese aumento brusco

Tabla II. Efecto de la p-clorofenilalanina (300 mg/kg) administrada en las horas 9 y 16
de diestro sobre la copulación.

Las ratas fueron colocadas en condiciones de copulación desde la hora 16 de proestro
durante 16 y 46 horas.

Condiciones
experi

mentales

Horas en
condicio
nes de co- j
pulación I

N.° de
ratas

N.° de
ratas que
copulan

I

N.° de
ratas I

preñadas ■

N.° de
embriones

por rata
Ciclo de ratas !
que copulan

Ciclo de ratas
que no copulan

Control 16 12 10 i
(83,33%) i

8
(66,66%) i

11,37 ±1,82 Diestro de
3 a 5 días ¡

consecutivos

Normal

PCPA
Hora 9

16 10 7
(70 %)

6
(60 %)

8,00 ±1,72* Diestro
5 días

consecutivos

Estro de 2
a 3 días

consecutivos

PCPA
Hora 16

16 11 11
(100 %)

7
(63,63%)

9,14±1,36 Estro de 2
a 5 días

consecutivos

—

Control 46 10 10
(100 %)

10
(100 %)

10,80 ±1,87 —

I

PCPA
Hora 9

46 11 8
(72,72%)

6 **
(54,54%)

9,00 ±2,00 Estro 2 días
y diestro

4 días

I
i Estro de 2

a 4 días
i consecutivos

PCPA
Hora 16

46 10 10
(100 %)

6 **
(60 %)

10,16±2,65 Estro de 2
a 3 días

consecutivos

• 0,05 > p > 0,02 respecto al primer grupo.
*• 0,05 > p> 0,02 respecto al cuarto grupo, control.
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Fig. 3. Sección de trompa y ovario de rata tratada con PCPA a la hora 16 de diestro
y sacrificada a la hora 18 de estro.

Se aprecia ausencia de óvulos en la trompa y en el ovario un folículo maduro sin romper,
con el oocito en el interior (X 40).

antes de la rotura folicular y por tanto
la descarga de LH y la ovulación. Otros
autores han señalado un control inhibi
dor de la 5-HT sobre la descarga de LH
(24, 27, 28, 30), que es antagonizado por
la progesterona (5, 24, 40, 42, 43). Se
cree que es una acción periférica de la
5-HT en dosis no fisiológicas que, a tra
vés de la disminución de la secreción de
progesterona por vasoconstricción a ni
vel de los ovarios, impide la descarga de
LH y la ovulación (25, 42, 43).

El estudio comparativo del efecto de
la PCPA administrada en la hora 9 y 16
de diestro sobre la ovulación y la repro
ducción (tabla III), pone de manifiesto
que la inhibición de la ovulación por la
PCPA no se produce cuando los anima
les permanecen en condiciones de copu

lación durante 16 o 46 horas. Parece ser
que existen mecanismos reflejos en rela
ción con la cópula, que neutralizan la in
hibición de la ovulación dependiente de
la disminución de los niveles de 5-HT
cerebral por la PCPA.

Al permanecer 16 horas en condicio
nes de copulación desde la hora 16 de
proestro, 6 de las 10 ratas tratadas con
PCPA en la hora 9 de diestro quedan
preñadas (60 %). De los 11 animales tra
tados en la hora 16 de diestro, 7 quedan
preñados (63,63 %) con un número me
dio de embriones menor respecto al gru
po control. Por lo tanto, se ha produci
do ovulación, aunque, respecto al con
trol, el número de óvulos y ratas que
ovulan es menor.

En las tratadas en la hora 9 de dies-
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Tabla 111. Estudio comparativo de la ovulación y la fecundación en ratas tratadas con
p-clorofenilalanina (300 mg/kg) en las horas 9 y 16 de diestro.
Fecundación desde la hora 16 de procstro durante 16 y 46 horas.

Condiciones
experimentales

Ovulación Fecundacloón 16 horas Fecundación 46 horas

N.° de
ratas que

ovulan

N.° de
óvulos

por rata

N.° de
ratas

preñadas

N." de
embriones

por rata

N.° de
ratas

preñadas

N.° de
embriones

por rata

Control 11/11 10,00 ±3,09 8/12
(66,66 %)

11,37 ± 1.82 10/10
(100 °/o)

10,80 ±1,87

PCPA
Hora 9

0/12 6/10
(60 %)

8,00 ±1,72* 6*/11
(54,54 %)

9,00 ±2,00

PCPA
Hora 16

0/10 7/11
(63,63 %)

9,14±1,36 6*/10
(60%)

10,16±2,65
I

• 0,05 > p > 0.02 respecto al primer grupo

tro, el número medio de embriones es
significativamente menor respecto al con
trol. Sin embargo, al tratar a la hora 16
de diestro, el número de ratas preñadas
y número medio de embriones es mayor
respecto al grupo tratado a la hora 9 de
diestro y menor respecto al control. En
trabajos anteriores se había observado
que en las mismas condiciones de copu
lación. administrada la PCPA a la hora
9 de metaestro (48 antes de la ovula
ción), se producía inhibición total de la
reproducción (14, 15). Sólo cuando los
animales permanecían en condiciones de
copulación durante un ciclo completo se
suprimía la inhibición en la reproduc
ción (31). Se pone de manifiesto que den
tro de un mismo ciclo, cuanto más ale
jado del momento de la ovulación es el
tratamiento con PCPA, mayor es el efec
to inhibidor en la ovulación y menor su
neutralización por mecanismos reflejos
relacionados con la cópula.

En los animales que permanecen en
condiciones de copulación durante 46 ho
ras (tabla III), el número medio de em
briones al tratar con PCPA se aproxima
al control, especialmente cuando el tra
tamiento es en la hora 16 de diestro. Pa
rece deducirse que cuanto mayor es el
efecto reflejo de la cópula, mayor es la
capacidad de suprimir la acción inhibi

dora de la PCPA sobre la ovulación,
aunque no afecta al número de ratas
preñadas, que se mantiene significativa
mente menor al grupo control. Probable
mente, mecanismos reflejos relacionados
con la cópula dan lugar a ovulaciones
reflejas al producir cambios en la secre
ción hormonal hipofisaria. La interferen
cia de ovulaciones reflejas en el ciclo es
pontáneo de la rata, aun teniendo los
animales en las condiciones más adecua
das para la regularidad de los ciclos, ha
sido observado repetidamente en nume
rosos trabajos (3, 4, 9. 11, 12. 19. 21).

Resumen

Se estudia la influencia de la copulación en
la aparición de ovulaciones reflejas en la rata.
Se compara el efecto de la PCPA (300 mg/kg,
i.p.)  sobre la ovulación y la reproducción, va
lorándose el número de óvulos en la trompa,
aspecto histológico de los ovarios, ciclo vagi
nal. inseminación, fecundación y número de
embriones por rata.

La PCPA administrada en las horas 9 y 16
de diestro, inhibe totalmente la ovulación y
estimula la conducta reproductora con alarga
miento de la fase de estro. La inhibición de la
ovulación es suprimida cuando los animales
permanecen en condiciones de copulación du
rante 16 ó 46 horas de forma que el 60 % de
las ratas quedan preñadas con un número me
dio de embriones que es inferior al control.
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Cuanto más alejado del momento de la ovu
lación dentro de un mismo ciclo es el trata
miento con PCPA, mayor es el efecto inhibi
dor en la ovulación y menor su neutralización
por mecanismos reflejos relacionados con la
cópula. AI administrar PCPA en la hora 16
de diestro, el número medio de embriones es
mayor que al tratar en la hora 9 de diestro.
En períodos más alejados, 48 horas antes de la
rotura folicular, la inhibición de la ovulación
por la PCPA no es suprimida al permanecer
en condiciones de copulación 16 ó 24 horas y
sólo se neutraliza al permanecer un ciclo com
pleto. En las tratadas con PCPA en diestro y
que permanecen en condiciones de copulación
durante 46 horas, el número medio de embrio
nes es mayor respecto a las que en las mismas
condiciones permanecen 16 horas en condicio
nes de copulación.
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