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Efectos de la anfetamina y anfetamina

después de reserpina sobre la funcion ovarina
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RESUMEN

En un estudio experimental en ratas se demuestra que la anfetamina
(1 mg/Kg) a dosis repetidas, que no producen trastornos de conducta del
animal, produce un cambio caracteristico en el ciclo ovdrico de la rata:
acortamiento de la primera fasz con aumento significativo de la duracién
del estro, sin cambio en la duracién total. Este efecto persiste varios dias
después de la interrupciéon del tratamiento, lo que parece indicar la pro-
duccién de un cambio funcional en el hipotdlamo, de mds duracién que la
accién farmacoldgica.

El tratamiento con anfetamina, en las mismas condiciones, aciiva la ma-
duracién folicular, como se aprecia por el aumento del numero de fo-
liculos de grandes dimensiones en fase de inmediata ovulacion,

Estos datos sugieren que la anfetamina aumenta el nimero de dévulos en
cada ovulacion.

La reserpina (1,5 mg/Kg) administrada 24 horas antes de anfetamina
(1 mg/Kg), produce disminucién significativa del nimero de foliculos en
relacion con el grupo de animales a los que sz inyectdé s6lo anfetamina, en
las mismas condiciones. Esto confirma que la reserpina inhibe la ovulacidn.

En investigaciones que se vienen reali-
zando en este Laboratorio se han estu-
diado diversos aspectos de la anfetamina.
El trabajo que presentamos estd en la
misma linea de investigacion.

En trabajos de diversos autores se ha
investigado la influencia de la anfetami-

na sobre las funciones de reproduccion
en la rata, Las experiencias que nosotros
hemos realizado tienen por objeto la ob-
tencién de datos mds concretos acerca
de los cambios ciclicos de la actividad
ovdrica en esta especie, como fundamen-
to de estudios mds completos que lene-
mos en vias de realizacion.
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En la revisién bibliografica que resumi-
mos a continuacién, nos ocupamos espe-
cialmente de los trabajos experimentales
en la rata, por ser los mds interesantes
con relacién a nuestras investigaciones
experimentales, Citamos los mads recien-
tes, prescindiendo de los anteriores que
ya aparecen incluidos en amplias revisio-
nes publicadas estos ultimos afios 3! 3% -
47, 50, 74

Las investigaciones recientes sobre con-
trol nervioso de las funciones sexuales
revelan la importancia de estos factores
en l'd experimentacio’n 1. 15. 31, 34, 60, 61, 62, lﬂT’
y sugieren nuevas aplicaciones a su in-
fluencia en el organismo humano 7 - 7,
A efectos de interpretar los resultados de
la investigacidén experimental, uno de los
aspectos que mds interesan es la influen-
cia de la conducta sexual del animal en
el proceso de la ovulacién, que no sola-
mente es decisiva en especies caracteriza-
das por la ovulacién refleja, sino que in-
fluye de una manera importante en las
especies que mds se utilizan, precisamen-
te por la facilidad de obtener ciclos de
notable regularidad, como la rata * 16 35. 4.
92, 108, 112, 113‘

Para el estudio del control neuroendocrino
son interesantes las nuevas observaciones
sobre la estructura de localizaciones dien-
cefdlicas 1'0- 111 |as determinacionss quimi-
cas de factores hipotaldmicos ' y el ana-
lisis de mecanismos locales de correlacio-
nes de la funcion del hipotdlamo con la
respuesta ovdrica % - 46. 47,

Se han publicado nuevos trabajos sobre
factores hormonales en relacién con las
diferentes fases del ciclo en la rata . 38
75,78, 98,100,109 Y ge han estudiado cam-
bios de cardcter anormal de interés para

la interpretacion de datos experimenta-
]es 13,19, 20, 26, 37, 96, 101, 102, 103

El estudio de la secrecion de LLH, en me.
dio de las numerosas investigaciones que
se contindan realizando, todavia presenta
dificultades, principalmente por la impre-
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cisién de los métodos 22 3, En nuevos tra-
bajos se ha tratado de precisar el mo-
mento de la descarga ovulatoria de
LH 38 %77 su dependencia del control
neurohormonal del hipotdlamo 30 8. 91. 105,
y la influencia de muy diversos facto-
res M- 15.59.65. 72 Qe giguen investigando mé-
todos de determinacién experimental de
la ovulacién 19,

En la rata inmadura se activa el proceso
de maduracién y se llega a desencadenar
la ovulacién por CGH y FSH?® 12 7.8,
El descenso brusco de FSH hipofisario
sugiere que la liberacién aguda de esta
hormona influye significativamente en el
proceso de la ovulaciéon#2. Se ha estu-
diado la influencia de estrégenos y pro-
gesterona en la induccién de la ovula-
Cio'n 1, 23, 25, 93'

La inhibicion de la ovulacién en la
rata por barbittricos#?, clorpromazina *,
meprobamato ¢, o anticonceptivos ! 2, se
ejerce por bloqueo hipotaldmico hipofi-
sario.

Diferentes resultados sugieren que el con-
tenido de catecolaminas de hipdfisis e
hipotdlamo guarda relacién con el con-
trol hormonal del ciclo de la rata 2"
62.68.69. 71 T3 principalmente en el senti-
do de que la disminucién por debajo de
un cierto nivel dificulta las ovulaciones,
confirmando resultados y sugerencias de
anteriores trabajos %5,

La bibliografia fundamental sobre efec-
tos centrales de la anfetamina se recoge en
algunos trabajos recientes *- 57 Han apare-
cido nuevos trabajos sobre la relacién de
anfetamina con catecolaminas 12. 67, 90. 10,
Y es de interés su influencia sobre la
conducta sexual de la rata #!,

Se ha estudiado ampliamente la accidn
de la reserpina en la rata 7. 36. 52,56, 87. 95,
97,106y especialmente su influencia sobre
el ciclo y el proceso de la ovulacidn 18- #0.
5286 En otras especies también se han
obtenido datos sobre estos efectos, que
son mds aplicables a la espscie humana %,
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El estudio de los contraceptivos orales
continda de actualidad, como se ve en las
numerosas publicaciones que pueden con-
sultarse en una revisién 8, Desde nuestro
punto de vista nos importan mds sus efec-

tos experimentales en la rata 8 5t 53,51 64
76. 77, 99

Para explicar la accién central de la anfe-
tamina es necesario comenzar con un bre-
ve resumen de lo que actualmente se sabe
de la transmisién en las sinapsis adrenér-
gicas.

La noradrenalina -—el factor quimico
fundamental de la transmisién sindptica
adrenérgica— resulta de una serie de
reacciones de sintesis, que comienza a
partir de la l-fenilalanina. Por hidroxila-
cion inespecifica se transforma en ltiro-
sina, que.a su vez se transforma en dihi-
droxifenilalanina —dopa— con hidroxila-
cién del carbono 3 por la tirosina hidro-
xilasa. La dopa pasa a dopamina por la
dopadecarboxilasa. Y la dopamina a nor-
adrenalina por B.oxidacién, mediante la
dopamina-B-oxidasa. La transformacién
mds importante es el paso de l-tirosina a
l-dopa, porque cuando la noradrenalina
estd aumentada en cantidades que supe-
ran cierto nivel, influye por un mecanis-
mo de regulacién, —*“feed back”— inhi-
biendo el paso de tirosina a a dopa.

La destruccién de la noradrenalina por el
enzima catecol-orto-metil-tranferasa del
espacio extracelular, no es el mecanismo
de inactivacién mds importante, Lo fun-
damental es lo que se llama recaptacién
de noradrenalina. A la vez que la nor-
adrenalina pasa de la vesicula de las ter-
minaciones adrenérgicas presindpticas al
interior del citoplasma, y del citoplasma
al espacio sindptico, hay un paso en sen-
tido inverso hacia el interior de la célula
otra vez vy a la vesicula, lo cual sc rea-
liza por yn mecanismo de transporte ac-
tivo.

Hay una estrecha relacién entre noradre-
nalina y serotonina, que depende princi-
palmente del mecanismo de inactivacién.

2
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La sintesis de S-hidroxitriptamina se rea-
liza a partir del triptéfano, que por hidro-
xilacién se transforma en 5-hidroxitripto-
fano. Y, por pérdida del grupo carboxi-
lico, pasa a 5-hidroxitriptamina.

Hay férmacos que disminuyen el nivel de
noradrenalina por bloquear la fase de re-
captacién, por ejemplo la reserpina, Pero
es mds completo el efecto de la metilti-
rosina, que inhibe la tirosina hidroxilasa.
El enzima monoaminooxidasa intracelu-
lar —MAO— inactiva la noradrenalina
del citoplasma, por transformacién en
dcido 3, 4.dihidroximandélico. Este enzi-
ma inactiva también la S-hidroxitriptami-
na o serotonina. Por eso, los farmacos que
son inhibidores de la MAO actian au-
mentando el nivel de serotonina. catecola-
mina y noradrenalina en las terminaciones
nerviosas centrales, Las acciones farma-
colégicas sobre los mecanismos de la
transmisién adrenérgica se estudian am-
pliamente en una revision reciente !,

La accién central de la anfetamina de-

ende de las catecolaminas. Probablemen-
te aumenta la excitabilidad central por
facilitar la liberacién de noradrenalina en
las sinapsis adrenérgicas, lo cual depende
del depdsito intracelular, Segin esto, to-
do lo que disminuya la formacién de nor-
adrenalina, disminuird la actividad de la
anfetamina. Los efectos estimulantes de
la anfetamina se logran antagonizar, en
gran medida, por bloqueantes de la biosin-
tesis de catecolamina, como a-metil-para-
tirosina, Pero no siempre ocurre asi, y
por eso todavia es tan discutible el me-
canismo de la accién central de la anfe-
tamina - %7,

En ¢l ;estudio bibliogrdfico encontramos,
en resumen, diversos tipos de datos qus
indican una influencia de mecanismos
adrenérgicos centrales en el control de la
ovulacidn, lo cual ya hace pensar en los
efectos 'de farmacos que, como la anfe-
tamina, actiian por lo menos en parte por
intermedio ‘de cambios en la descarga de
transmisor adrenérgico central. Y algunos
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trabajos, como hemos visto, sugieren que
la anfetamina efectivamente produce al-
gin efecto en la ovulacién. Sin embargo,
en nuestro estudio bibliografico llegamos
a la conclusién de que estos datos son
todavia insuficientes, por lo que nos pa-
recié de interés la realizacién de nuevas
investigaciones. Empezamos nuestro tra-
bajo por el estudio del efecto de la an-
fetamina sobre el ciclo ovérico de la ra-
ta, valorando el resultado por el estudio
de los frotis vaginales, como punto de
partida de una serie de experiencias que
nos proponemos realizar, En esta comu-
nicacién exponemos sélo la primera parte
de nuestros resultados.

MATERIAL Y METODOS

Todas las experiencias en rata Wistar
en grupos homogéneos. Realizamos siste-
mdticamente el control del ciclo mediante
frotis vaginal diario. Una parte de las ex-
periencias se ha realizado en condiciones
de iluminacién natural, atendiendo a que
la época permitia unas condiciones muy
parecidas a las que se pueden considerar
como mds adecuadas para estos estudios.
Pero en la dltima parte del trabajo mante-
nfamos los animales en condiciones de
iluminacién controlada, con luz artificial,
siempre con el mismo horario de luz des-
de las 6 de la mafana a las § de la tarde.
Las horas en cada dia artificial se cuen-
tan a partir de la hora 0, que es el pun-
to medio del perfodo de oscuridad, y
corresponde a la una de la madrugada.

EXPERIENCIAS Y RESULTADOS

Efecto de la anfetamina sobre el ciclo
espontaneo de la rata.

Ensavos de control —Empezamos con un
estudio previo de los ciclos en 12 ratas,
con frotis diario, a la misma hora. Los
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animales de este primer lote presentan
con regularidad fase de estro cada cuatro
tro dias.

Efecto de la anfetamina sobre las carac-
teristicas del ciclo.—Una vez comprobada
la regularidad de los ciclos, se comenzé
la experiencia con anfetamina en estos
mismos animales, inyectando diariamen-
te, por via subcutdnea, 1 mg/Kg de peso.
Previamente, hicimos la prueba durante
dos ciclos, inyectando suero fisioldgico.

Se aprecia una tendencia general a la
prolongacién de la fase de estro, desde
el primero o segundo ciclo tratado con
anfetamina, efecto que se acentla a me-
dida que se mantiene el tratamiento que
dura cuatro semanas, lo cual equivale a
7 ciclos. Tiende a desaparecer el aspecio
ciclico de las fases, conservdndose mas o
menos el cardcter estrogénico de frotis
de dias sucesivos, sin interrupcién. Des-
pués de suprimir la administracién diaria
de anfetamina, no parece haber una recu-
peracién inmediata a la normalidad. Con-
tinda la prolongacién del estro, incluso
después de unos 24 dias de la supresién
del fdrmaco.

Durante todo el tiempo de la administra-
cién del fdrmaco, no observamos manifes-
taciones importantes de trastorno de con-
ducta,

Para el estudio estadistico hemos toma-
do los siguientes datos: duracién de la
primera parte del ciclo, en dias, hasta el
comienzo del estro; duracion del estro;
duracién total del ciclo. Estudiamos es-
tos parametros en las diferentes condicio-
nes experimentales anteriormente indica-
das: durante los dias de control; durante
la administracién de suero fisioldgico;
durante el tiempo de administracién de
anfetamina ; y, una vez interrumpida la
administraciéon de anfetamina, hasta 25
dias después de la ultima inyeccidén (ta-
bla I).

En el estudio estadistico comparativo de
las distintas fases entre si, mediante la
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TABLA 1

DURACION EN DIAS. — VALORES MEDIOS

Suero Después de
Control fisiolégico Anfetamina anfetamina
Primera parte
del ciclo 2,59 + 085 2,47 + 1,07 1,95 £ 0,56 1,98 + 0,52
Estro 1,20 + 0,32 1,32 + 0,46 1,68 + 046 1,65 + 0,57
Ciclo completo 3,87 + 0,87 3,85 + 1,22 3,68 + 0,75

prueba (t), obtenemos los siguientes re-
sultados:

Durante la administracién de anfetamina
hay una disminucién en la duracién, en
dias, de la primera parte del ciclo ovérico,
respecto a los ensayos de control, con re-
sultado significativo: 0,01 > P > 0,001,

Después ' de administrar anfetamina da
igualmente una disminucién en la dura-
¢idn, en dias, respecto al control, con una
cifra significativa, aunque menos expresi-
va que la anterior: 0,02 > P > 0,01,

La duracién en el control no ofrece di-
ferencia significativa respecto al ensayo
administrando suero fisiolégico, y tam-
poco hay diferencia significativa entre la
duracién bajo administracién de anfeta-
mina, y la duracién después de adminis-
trar anfetamina.

Estudiamos, comparativamente entre si,
las distintas fracciones de tiempo para ver
si existen diferencias significativas. Uti-
lizamos la prueba de t. Obtenemos los
siguientes resultados:

La administracién de anfetamina produ-
ce un aumento significativo en la dura-
cién- del - estro respecto al control:
0,0I.> P.> 0,001.

I.a administracion de suero fisiolégico no
hace cambiar de forma significativa la
duracién del estro respecto al control:
02 > P > 0,1

Bajo administracion de anfetamina no hay
diférencias de duracién del estro respec-

to a lo observado después de anfetamina
07 > P > 06,

Después de administracion de anfetamina
se produce un aumento significativo en
la duracién del estro respecto al con-
trol: 0,05 > P > 0,02,

Esta diferencia queda anulada cuando co-
mo comparacién se toman los dltimos 10
dias después de anfetamina, es decir, del
15 al 25 desde la ultima anfetamina:
0,1 > P > 0,05

Las diferencias entre estos grupos de ex-
periencias no son estadisticamente signifi-
cativas, -

Conclusion de este estudio estadistico es
que la anfetamina aumenta la duracién
del estro a expensas de la primera parte
del ciclo, sin cambio en la duracién to-
tal, efecto que persiste después de inte-
rrumpir la anfetamina.

Para analizar la posible correlacién . de
la duracién del estro, bajo la admijnis-
tracion de anfetamina con la persisten-
cia de la accién farmacoldgica, hicimos un
estudio estadistico —prueba de t— com-
parando los 10 primeros dias bajo admi-
nistracién de anfetamina, con los 15 res-
tantes,” encontrando ‘entre ambos grupos
una diferencia significativa: 0,05 > P
> 0,02. Es decir, a medida que se pro-
longa la accién de la anfetamina, au-
menta la duracién del estro.

Relacionando estadisticamente los dias
de control con los de tratamiento con
anfetamina - —10 primeros dfas— en-
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contramos una diferencia significativa:
0,02 > P > 0,01. Es menos manifiesta
que en el estudio comparativo del perio-
do de control con el total de dias de
anfetamina: 0,01 > P > 0,001. Esto in-
dica, igualmente, que en la segunda parte
del tratamiento con anfetamina —I10° a
25° dias— es cuando més aumenta el es-
tro,

Efecto de la anfetamina sola sobre la
maduracién folicular.—XLa observacidén de
los frotis bajo el efecto de la anfetamina
sugiere que en estas condiciones experi-
mentales, en el ovario se han producido
cambios ficilmente observables. En un
grupo de ratas sacrificadas después de
una serie de inyecciones, valoramos los si-
guientes datos: peso del ovario y pérdi-
da de peso por desecacién; dimensiones
del ovario; y nimero de foliculos, toman-
do como indice el total de foliculos visi-
bles en toda la superficie. Este estudio
morfolégico, evidenciaba que la propor-
cién de foliculos a punto "de ovulacidn
es mayor en las ratas tratadas con anfe-
tamina que en los controles —como puse-
de verse en la figura 1—, sugerencia que
consideramos que se confirma con el da-
to de la pesada que mide el contenido
de agua (tabla II).

TABLA 11

-NUMERO DE FOLICULOS

Ovario Ovario
derecho izquierdo Totales Maduros
33 37 70 31
=] 47 45 92 30
= 30 31 61 25
5( 40 42 82 26
© Valor
medio 28 + 2,94
o) 49 63 12 48
K= 55 62 117 52
B( 64 73 137 63
B 58 69 127 50
= . Valor
=~ medio 53,25 + 11,60

CARRASCOSA, .
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Efectos de diferentes dosis de anfetamina
y de anfetamina después de reserpina so-
bre la maduracién folicular.

En las anteriores experiencias hemos ob-
servado los efectos de la anfetamina so-
bre el ciclo ovérico de la rata, en condi-
ciones que nos permiten apreciar el efec-
to de dosis aisladas, —el efecto en la pri-
mera parte del tratamiento con el far-
maco equivale al efecto de dosis aisla-
das—, y también el efecto de dosis repeti-
das. Hemos visto, ademds, que el trata-
miento prolongado aumenta el nimero de
foliculos que por sus dimensiones pode-
mos considerar inmediatos a la ovulacidn.
Para completar estas observaciones, he-
mos realizado nuevas experiencias con una
sola dosis y con dosis repetidas de anfe-
tamina. En estas experiencias, de acuerdo
con el plan de trabajo, hemos valorado
la influencia de la reserpina sobre el
efecto de la anfetamina.

Experiencias con una sola dosis.—Pre-
paremos tres lotes de seis ratas: uno de
control, otro con una sola dosis de an-
fetamina (1 mg/Kg), y otro inyectando
previamente reserpina (1,5 mg/Kg). Sa-
crificamos los animales a los dos dfas de
la inyeccién de anfetamina, y determina-
mos el nimero de foliculos maduros por
observacién directa de los ovarios.

Estudio estadistico.—Mediants andlisis de
la varianza, obtenemos los siguientes re-
sultados:

Control 16,33 + 3,32, Anfetamina 12,16 + 5,38
Reserpina + Anfetamina 11,5 + 2,34,

En el grupo reserpina mis anfetamina
hay disminucién significativa del nimero
de foliculos maduros respecto al con-
trol. F = 8,46 comprendida entre Fya ¥y
FO;():’)-

Entre el grupo control y anfetamina so-
la, no hay variacién significativa del nu-
mero de foliculos maduros. F = 2,60
comprendida entre Foi ¥ Fou
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Entre el grupo de anfetamina sola y el
de reserpina mds anfetamina, la variacién
estd lejos de ser significativa.

Experiencias con varias dosis de anfe-
tamina.—En otro grupo de animales efec-
tuamos un ensayo comparativo similar,
con cuatro dosis de anfetamina. Prepara-
mos tres lotes de ratas de seis cada uno:
uno de control, otro con inyeccién de
anfetamina, cuatro dosis en dias alter-
nos, y otro con las mismas dosis de an-
fetamina, previa inyeccién de reserpina
el dia anterior.

Obtenemos los siguientes valores medios
del nimero de foliculos maduros:

Control 13,66 + 6,24, Anfetamina 16 + 2.91.

Reserpina + Anfetamina 8,16 + 4,26,

Estudio estadistico—Mediante andlisis
de la varianza obtenemos los siguientes
resultados:

En el tercer grupo hay disminucién cla-
ramente significativa respecto al segundo
grupo, F = 12,08; Foa = 10,56.

Hay diferencia —disminuciéon— en el
tercer grupo respecto al primero, pero
no llega a ser significativa. F = 3,18;
Fom = 4,96 (muy préximo a Foi = 3,28).
No hay diferencia significativa entre el
primero y segundo grupos.

Discusion

En todo lo anteriormente expuesto tene-
mos un conjunto de resultados que se
pueden considerar positivos en el mis-
mo sentido. Algunos no llegan a ser sig-
nificativos, pero lo importante para la
validez de los datos es que representan
efectos del mismo tipo, por lo cual ad-
quieren un valor de resultado significativo.

La anfetamina, como hemos visto, a do-
sis repetidas aumenta la duracion del es-
tro. Para interpretar este dato convendria
concretar la posible correlacién entre es-
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te aspecto de los frotis y las concentra-
ciones hormonales, o simplemente los
cambios en el ciclo hormonal del animal,
y su relacién con la ovulacién. Probable-
mente la anfetamina produce aumento
de factor de liberacién de FSH, y tam-
bién de LH.

En cuanto a precisar en qué momento
aparece la ovulaciéon y si la ovulacidn se
produce en mayor nuimero o no, bajo la
influencia de la anfetamina, los datos son
realmente insuficientes. Sélo podemos co-
mesntar alguna sugerencia como hipdtesis
ds trabajo, pero precisamente lo que re-
sulta mds dificil de concretar en nues-
tras experiencias es la posible influen-
cia de la anfetamina en la liberacién de
LH EI aspecto estrogénico del frotis va-
ginal tiene relacién con la secrecién de
estrogenos por el foliculo, y en este sen-
tido tiene interés otro hecho que tene-
mos bien comprobado y es el aumento
del nimero de foliculos por la anfeta-
mina. Por eso hay que aceptar que la
cantidad de estrégeno esté elevada, como
consecuencia, precisamente, de este au-
mento del numero de foliculos. Como su-
gerencia podriamos anticipar que la pro-
longacién del estro y el aumento del nu-
mero de foliculos son datos que se co-
rresponden y tienen la misma significa-
cién: facilitacién de la descarga de
FSH por la anfetamina.

El efecto de la anfetamina sobre la
duracion del estro, persiste después de
la interpretacién del tratamiento, lo cual
indica que su accién sobre el hipotdlamo
depende de la repeticién de la dosis y
que se prolonga por la persistencia del
efecto producido. Que el efecto de la an-
fetamina esté en relacién con el nimero
de dosis, probablemente no significa ne-
cesariamente que sea proporcional a la
dosis. Puede ser que dosis bajas no ten-
gan efecto y dosis altas tengan efecto es-
trogénico, pero nuestros resultados sugie-
ren mds bien que dosis relativamente ba-
jas repetidas producen un-efecto acumu-
lativo, lo que explicaria que con dosis
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mds espaciadas de anfetamina, el au-
mento del nimero de foliculos no es sig-
nificativo.

El efecto observado empleando reserpina
implica disminucién del nimero de ovu-
laciones, en contraste con el efecto produ-
cido por anfetamina sola. Esto sugiere
que el efecto de la anfetamina se realiza
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por intermedio del mecanismo de las ca-
tecolaminas.

En resumen, nuestros resultados sugieren
que la anfetamina facilita la ovulacién.
Pero la comprobacidn de este efecto, co-
mo el estudio de su posible relacion con
otros aspectos de la reproduccién en la
rata, son objeto de experiencias en curso.

SUMMARY

Effects of Amphetamine, and of Reserpine followed by Amphetamine

on the Ovaric Function

In experimental study amphetamine on repea-
ted doses (1 mg/Kg) is shown to change the
typical ovarian cycle of the adults rats. Shor-
thing first phase with significative increase in
the time of estrus without change on the com-
plete cycle. This effect lasts during several
days after interruption of the treatment; this
seems to indacte a functional alteration of hy-
pothalamus longer than the pharmacological ac-
tion. No detectable change in the animal beha-
viours is observed,

Treatment with amphetamine under the same
conditions activates the follicle maduration as

it can be observed by the increase in the
number of large follicle in the phase of the

" inmediate ovulation.

These data suggest that amphetamine increa-
ses the number of ova in each ovulation.
Reserpine (1.5 mg/Kg) causes significative de-
crease the number of follicles on administration
24 hours before amphetamine (1 mg/Kg), as
compared with the group of animals had been
applied under the same conditions. This inves-
tigation confirms that reserpine inhibits ovula-
tion,
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