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In ovariectomized rats carriyng an estradiol sylastic implant the effect of the
intraventricular administration of the serotonin neurotoxin 5,6-dihydroxytryptamine
and of the norepinephrine neurotoxin 6-hydroxydopamine on the circadian secretion
of the luteinizing hormone (LH) was studied. The decrease of 5-HT after injection
of 5,6-dihydroxytryptamine reduced the a.m. and p.m. valúes and suppressed the phasic
rhythm of LH. The diminution of noradrenaline after administration of 6-hydroxy­
dopamine increased the a.m. and did not alter the p.m. valúes, resulting in a partial
abolition of the rhythm.

En los últimos años, estudios histofi-
siológicos y farmacológicos, han estable­
cido la relación existente entre los neuro-
transmisores del cerebro y las hormonas
hipotalámicas que regulan la secreción de
hormonas adenohipofisarias (6, 11, 18).

Centrado este aspecto al papel de nor-
adrenalina (NA) y serotonina (5HT) ce-
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rebrales en la dinámica de secreción de
hormonas gonadotropas, las aportaciones
han sido numerosas en el curso de la úl­
tima década (11, 12, 18).

El incremento de la síntesis cerebral
de NA, bien por la administración de
drogas o por precursores metabólicos,
ocasiona un aumento del efecto jeed-back
positivo de los esteroides gonadales en la
descarga preovulatoria de gonadotrofinas
(15). Al contrario, el bloqueo de la sínte­
sis suprime tal descarga en el modelo de
animal ovariectomizado y tratado con es-
trógenos y progesterona (9).
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La serotonina cerebral también se halla
involucrada en este tipo de secreción. La
inyección de 5HT en ventrículos cerebra­
les o de compuestos que incrementen su
biosíntesis en el sistema nervioso central
provocan como efecto más llamativo la
anulación de la descarga ovulatoria de
LH, tanto en la rata adulta como en la
impúber pretratada con gonadotrofinas
(13, 17).

Junto a estos efectos, se ha evidencia­
do que tanto los sistemas catecolaminér-
gicos como serotoninérgicos del cerebro
actúan de forma positiva en el manteni­
miento de la secreción circadiana de FSH
y LH (7, 8). Sin embargo, existen contro­
versias al respecto, especialmente con los
cambios de 5HT, ya que los resultados
varían según las condiciones experimen­
tales, edad del animal y momento en que
el inhibidor o estimulador de la síntesis
sea administrado (10, 12).

En el presente trabajo se investiga la
acción de las drogas neurotóxicas, 6-hi-
droxidopamina (6-OH-DA) y 5-6-dihidro-
xitriptamina (5-6-DHT), que, respectiva­
mente, destruyen de modo selectivo las
terminaciones nor-adrenérgicas y seroto-
ninérgicas del cerebro (1, 2), sobre la li­
beración circadiana de LH en el modelo
experimental de rata castrada y portadora
de un implante siláctico de estradiol
(E-2), que permite un nivel permanente
de estrógenos circulante durante un pe­
ríodo prolongado. En estas condiciones,
después de tres o cuatro días de la im­
plantación, se establece un ritmo cíclico
de FSH y LH que perdura hasta cerca de
los 40 días (3, 14).

Material y métodos

Se han utilizado ratas Wistar hembras
de 200 g de peso y con ciclos estrales
normales de 4 a 5 días de duración. En
el transcurso del experimento, todos los
grupos fueron sometidos a condiciones
idénticas de iluminación (14 h luz/10 h 

oscuridad), temperatura (23°), alimenta­
ción integral y agua ad libitum.

Bajo ligera anestesia con éter se pro­
cedió a la ovariectomía bilateral y a la
inyección intraventricular de 5-6-DHT y
6-OH-DA, que se hizo bilateralmente por
control estereotáxico, utilizando como
vehículo una solución salina de ácido
ascórbico (1 mg/ml de ácido ascórbico en
solución salina al 0,9%) con el fin de
evitar la autooxidación de las drogas. La
dosis administrada fue de 50 /zg por rata
en un volumen de 10 /xl, en el caso de
5-6-DHT, y de 150 /zg por animal en el
de 6-DH-DA, en el mismo volumen. El
grupo control sólo recibió el vehículo
salino.

Pasados catorce días de la ovariecto­
mía se implantó en el dorso un pequeño
tubo siláctico que contiene 17-B-estradiol
cristalino; al cuarto día de la implanta­
ción por punción yugular, se extrajeron
muestras sanguíneas a las 9 de la mañana
y 6 de la tarde a todos los animales du­
rante cuatro días consecutivos. Finaliza­
dos éstos se procedió a la decapitación
y extracción del cerebro con el fin de es­
tudiar los cambios de NA y 5HT.

La LH plasmática fue estimada, en do­
ble muestra, por radioinmunoanálisis con
doble anticuerpo (16), siendo expresada
en ng/ml de NIAMDD rata LH-PR 1.
Los cerebros fueron homogeneizados en
una mezcla etanol-agua con EDTA al
2 % y ácido ascórbico (0,1 %). Después
de la cromatografía en amberlita CG-50,
alícuotas se recogieron para valorar NA
y 5HT de acuerdo con técnicas fluorimé-
tricas descritas para NA (5) y 5HT (4).

Las drogas en forma de base fueron
suministradas por Sigma.

Resultados

Efecto de 5-6-DHT. En el animal
castrado con implante de E-2 que sólo
recibió el vehículo salino se observa un
ritmo circadiano de LH (tabla I y fig. 1),
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Tabla I. Efecto de la Inyección intraventrlcular cerebral de 50 ng de 5-6-dihidroxltripta-
mlna (5-6-DHT) y 150 de 6-hidroxidopamina (6-OH-DA) sobre los niveles cíclicos de LH

plasmática.
Media ± error estándar. Entre paréntesis, número de animales, a.m.: antes de mediodía.
p.m.: después de mediodía. Valores de P: a.m. VS p.m. de cada día. N.S.: no significativo.

El valor de «p», calculado según el valor t del tests de Student.

Grupo
E2

días

LH plasma (ng/ml)

P9 a.m. 6 p.m.

Control salino
4 318,1 ±39,9 (8) 866,2± 94,5 (8) <0,001
5 238,5±35,4 (7) 925,3± 88,6 (8) < 0,001
6 355,7±51,5 (8) 1.053,1 ± 96,3 (7) < 0,001
7 451,6±44,8 (8) 942,0 ± 87,5 (8) < 0,001

Inyección 5-6-DHT
4 175,2±26,4 (9) 128,2± 19,5 (9) N.S.
5 211,8±30,1 (10) 222,3± 28,7 (10) N.S.
6 267,5±22,4 (10) 301,7± 34,3 (10) N.S.
7 228,6±37,7 (10) 196,8± 23,1 (10) N.S.

Inyección 6-OH-DA
4 360,5±41,6 (8) 970 ±101,4 (8) < 0,001
5 560,0±62,2 (8) 793,2± 65,4 (8) <0,01
6 616,3±57,7 (8) 758,4 ± 73,5 (8) N.S.
7 585,1 ±64,8 (8) 826,3 ± 77,6 (8) N.S.

con amplias variaciones entre los valores
de la mañana y la tarde (p < 0,001) y
que se mantuvieron durante los cuatro
días consecutivos en que fueron medidos
los niveles de LH plasmática.

La administración intraventricular de
50 /zg de sulfato de creatinina de 5-6-DHT
determina un doble efecto: caída de los
valores de LH a.m. y p.m. y abolición
absoluta del ritmo. Los descensos fueron
evidentes, del 33,3 % para los valores de
la mañana y del 81,2 % para los de la
tarde, ambos considerados globalmente.

Efecto de 6-OH-DA. La dosis de
150 /zg de BrH de 6-OH-DA, por la vía
indicada, no produjo caída de LH plas­
mática en los valores de la mañana. Al
contrario, acontece una elevación de 36 %
con respecto al grupo salino. Los valores
de la tarde descendieron, aunque de modo
poco significativo.

El ritmo de LH se afecta, aunque no
como con la inyección de 5-6-DHT. Du­

rante dos días se conserva y no es tan
manifiesto en los otros dos, pero diferen­
cias de valores entre a.m. y p.m., aunque
si bien para estos últimos días el trata-

Tabla II. Efecto de 5-6-dihidroxitriptamina y
6-hidroxidopamina sobre el contenido cere­

bral de noradrenalina y serotonina.
Media ± error estándar. Número de animales

entre paréntesis.

a: Valor de p versus grupo control NS: no significa­
tivo. Referido a NA.

b: Valor do p < 0,001 versus grupo control. Referi­
do a NA.

b': Valor de p < 0,001 versus grupo control. Referi­
do a 5-HT.

c: Valor de p < 0,05 versus grupo control. Referi­
do a 5-HT.

Grupo
Contenido cerebral

NA
(ng/g de tejido)

5-HT

Salino 345,1 ±44,3 (8) 610.3 ±39,6 (7)
5-6-DHT
(50 /zg) 296,5±31,7 (9)a 131,4 + 22,3 (8)b'
6-OH-DA
(150/zg) 86,4 ±17,3 (8)b 463,5±51,6 (8)c
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miento estadístico proporciona valores
de p no significativos.

Efecto de 5-6-DHT y 6-OH-DA sobre
el contenido cerebral de NA 5HT. Des­
pués de 18 días de la inyección intraven-
tricular 5-6-DHT produjo una notable
caída de la serotonina cerebral (78,5 %).
Efecto similar ocasionó 6-OH-DA en re­
lación con la concentración cerebral de
NA (75 %). El contenido de 5HT fue
afectado también por esta droga, que
provocó una caída de casi el 25 %.

Discusión

Los resultados obtenidos indican que
la degeneración de las terminaciones
noradrenérgicas y serotoninérgicas, con­
secutivas a la administración de ambas
drogas, altera la secreción basal y circa-
diana de LH, siendo este efecto más rele­
vante para 5-6-DHT que para 6-OH-DA.

La acción bloqueadora de 5-6-DHT
sobre la cuantía y el ritmo fásico de se­
creción de LH apoya el criterio mante­
nido por ciertos autores de que los siste­
mas serotoninérgicos cerebrales actúan,
en conjunto, de manera permisiva facili­
tando la liberación cíclica de gonadotro-
finas con la condición de que existe un
nivel mantenido de esteroides en la cir­
culación (7, 8).

Estos resultados, especialmente la de­
tención de los niveles de LH a valores
bajos y mantenidos en el curso del día,
presentan una gran similitud con los ob­
tenidos por la administración intraperito-
neal de p-clorofenilalanina (PCPA), po­
tente inhibidor de la síntesis cerebral de
serotonina. La inyección de esta droga
determina entre las 24-48 horas de su ad­
ministración un descenso del 50%, que
perdura en tanto permanezca su acción,
aunque tal efecto es yugulado en un
lapso de tiempo breve con la inyección
intraventricular de 5-hidroxitriptófano
(5-HTP) precursor de la síntesis cerebral
de serotonina (7, 8).

La afectación de los sistemas de sero­
tonina por 5-6-DHT, dada la abolición
tan absoluta que determina sobre la libe­
ración fásica de LH, sugiere que se trate
de un efecto muy específico de 5-HT y al
que han de contribuir todas las neuronas
serotoninérgicas del cerebro. Esta afirma­
ción tiene su base en el hecho de que
cuando la abolición del sistema indicado
es parcelaria la alteración del ritmo pul­
sátil de LH no es absoluta. La destruc­
ción de las neuronas de serotonina de los
núcleos central y ventral del rafe ocasio­
nan un descenso de 5-HT hipotalámica
junto a una menor elevación de los va­
lores vespertinos de FSH y LH, pero sin
abolición del ritmo (2, 10). Esto indica
que la acción moduladora de la amina no
sólo procede de las vías ascendentes de
origen mesencefálico, sino que otros nú­
cleos nerviosos de esta naturaleza contri­
buyen en la misma función, pues cuando
se afecta de una forma global y continua­
da, como es el caso de la administración
i.v. de 5-6-DHT, o de forma transitoria
con PCPA, la alteración de la secreción
de LH es más notable, ya que en estas
circunstancias, además de ser bloqueado
el ritmo, los niveles de LH quedan man­
tenidos en valores bajos y fijos. Se ha
comprobado además que en el animal
sometido a los efectos del PCPA, la ad­
ministración de 5-HTP anula estos efec­
tos en lo que a los cambios de LH se
refiere, pero sólo cuando éste es inyecta­
do por las vías intraventricular o parente-
ral, pero no cuando es implantado en
áreas discretas del hipotálamo u otra
zona del cerebro (8).

La inyección de 6-OH-DA produce
cambios en la secreción fásica de LH,
aunque sus efectos no son tan llamativos
como en el de la droga antes comentada.
El ritmo no es anulado absolutamente,
aunque las oscilaciones entre los valores
de la mañana y de la tarde disminuyen
de amplitud. Estos resultados no son su-
perponibles a los referidos por otros in­
vestigadores que niegan la participación 
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de los sistemas nor-adrenérgicos del ce­
rebro en los cambios circadianos de FSH
y LH, al menos en el modelo experimen­
tal utilizado en la presente investigación,
donde los niveles de esteroide circulante,
por implante silástico, son mantenidos sin
fluctuaciones apreciables (10), pudiera
aducirse en favor de los referidos autores
que la droga afecta también a las termi­
naciones neuronales de 5-HT y que a la
dosis empleada, en este experimento se
produce una caída de alrededor del 25 %
del contenido de serotonina cerebral, de
tal forma que las oscilaciones de ampli­
tud disminuida entre los valores de la ma­
ñana y la tarde pudieran ser más impu­
tables al ligero descenso de 5-HT que a
la gran depleción de nor-adrenalina cere­
bral. Sin embargo, la influencia de esta
discreta caída de 5-HT ha de ser mínima,
pues los niveles de LH se mantienen con
pequeñas variaciones en cotas elevadas,
cosa que no acontece si el contenido de
5-HT desciende por encima del 75 %.
Examinando los resultados se observa
que tanto el descenso de 5-HT como de
NA alteran el ritmo cíclico de secreción
de LH, pero mientras que la falta de se­
rotonina determina una fijación de los
niveles de LH a valor bajo, la disminu­
ción de nor-adrenalina realiza este mis­
mo pinzamiento, pero con cotas de LH
más altas. Parece ello indicar que si la
serotonina es importante para determinar
la cuantía de secreción y la elevación de
LH vespertina, la nor-adrenalina lo haría
en el sentido de disminuir la cantidad de
secreción y la de facilitar el descenso ma­
tutino de LH. Si los valores p.m. después
de la administración de 6-OH-DA no as­
cendieron en gran proporción, posible­
mente se deba a la discreta caída de
5-HT por la citada droga. De no haberse
producido este, efecto, los valores de LH
hubieran ascendido.

Concluyendo, el animal castrado con
niveles mantenidos de estradiol circulan­
te, tanto los niveles cerebrales de 5-HT
como de NA son importantes en la regu­

lación de la secreción pulsátil de LH.
Este trabajo pone una vez más en evi­
dencia la importancia de los sistemas
aminérgicos del sistema nervioso central
en la regulación de hormonas gonadotro-
pas y la importancia de NA y 5-HT para
informar al hipotálamo y modular su ac­
tividad basal.

Resumen
En ratas ovariectomizadas portadoras de un

implante siláctico con estradiol se estudia el
efecto que sobre la secreción circadiana de LH
ejerce la administración intraventricular de 5-6
dihidroxitriptamina y 6-hidroxidopamina que
destruyen, respectivamente, las terminaciones
de neuronas de 5HT y de noradrenalina cere­
brales. El descenso de 5HT por efecto de 5-6-
dihidroxitriptamina bajó los valores a.m. y p.m.
y produjo abolición absoluta del ritmo fásico
de LH. La disminución de noradrenalina 6-hi­
droxidopamina elevó los valores a.m., pero no
por p.m., lo que se traduce en una anulación
parcial del ritmo.
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