Medicamente cu hormoni feminini de sintéz

Cap. I.

[.1.Generalitgi

Prin hormoni se ieleg substae indinspensabile organismului pentru dgsfarea
normak a anumitor fungi si pe care organismul le produce in organe speaializ
denumite glande cu seg@eeinterri ( dup Abderhalden). (1)

Hormonii sunt biocatalizatori foarte activi, canegdreurd cu fermefii si viataminele ,
mertin si regleaz fungiile vitale ale organismului . Hormonii progide diferite glande
care nu au canal excretor ajung la locurile detielecorganele receptoare - pe cale
sangvird (hemocria) sau pe cale nervaageurocrin).

Gonadele femele , céitcele mascule , pe laadgungia de glande cu segre exterma,
indeplinescsi functia de gland cu secrge interri. Descoperirea hormonilor sexuali a
constituit unul din cele mai mari succese ale apooastre in domeniuktiintelor
biologice. (1)

I.2.Aspecte privind eradinologia reprodugiei

Pentru reglarea fumiei sexuale, din sistemul endocrin sunt responsatodi trepte
principale fungonale care se stimuleagau se inhib reciproc: hipotalamusul, hipofiza
si gonadele (la femelsgi corpul galben); ins in coordonarea actiii reproductive
intervinsi alte glande cu seaie interra (tiroida, suprarenalg a.).

[.2.1.Hormonii hipotalamici

Hipotalamusul , regiune a cortexului cerebral, dstell de adunare a impulsurilor
nervoase care sosesc prin numeroasguggungionale, pe care acesta le are cu geoar
cerebral. Situat la baza diencefalului, hipotalamusul estadevrati intersege intre
sistemul nervossi aparatul endocrin, fiind cuprins intr-un ansamloa organizare
nervoad extrem de complicat Hipotalamusul este apreciat ca un organ de iategr
definitiva cu rol principal de reglare al segee endocrine. La nivelul hipotalamusului cel
mai mare interes 1l prezinb serie de centri din nucleii hipotalamici, ca sepraoptic,
paraventricular, cenuw etc.

Hipotalamusul prezidtnumeroase conexiuni in ditec cortexului cerebral, corpului
striat, talamusuluisi formatiei reticulare. Legtura direci si prefereniala o are
hipotalamusul cu hipofiza, rezultdnd astfel sisterhipotalamo-hipofizar. Printr-un
aparat masiv de filete nervoase provenite din muslgraoptici si paraventriculari,
hipotalamusul face lagura cu lobul posterior al hipofizei (neurohipofizaprstituind
conexiunea neurohipofizgrprin care se transmite hormonul ocitogizasopresina de la
hipotalamus, care se acumulgapoi in neurohipofiz (2)



Conexiunile nervoase cu adenohipofiza (lobul aatesunt mai redusg constituite
dintr-un fascicul tubero-hipofizar, rezultat in maparte din axonii diferitelor nuclee
hipotalamice. Fibrele acestui fascicul se tetmin punctul de contact al vaselor din
refeaua primat.

Hipotalamusul este bine vascularizat, mai alesualual nucleilor hipotalamici, unde
fiecare celu este Tn legtura cu 2-3 capilare, dintre care unekdrpnd in celule. Rezult
n acest fel, un plex capilar primar de la careaglevase mai mari ce se reunesc in
trunchiuri care se indredpinfero-caudal prin tija hipofizeji se termia in hipofizi. In
jurul celulelor adenohipofizei (lobului anterior lapofizei). Se formeaizun plex capilar
secundar. Rezultin acest fel sistemul vascular port-hipotalamafigar, prin care se
transmit neurosectide din celulele nucleilor hipotalamicitre hipofiz.

Stimulii senzoriali externi ajungasdetermine impulsuri nervoase la nivelul centrilor
hipotalamici, iar celulele nervoase ale acestortrcda transforna in factori umorali
(declaatori de secnge), care determinelaborareai eliberarea hormonilor hipofizei.

Aceast transformare ale impulsurilor nervoase in factomorali se datoreaz
celulelor neurosecretoare care au in gceilap caracterele celulei nervoase, precgim
ale celulei glandulare. Celulele neurosecretoarmegsc stimulii verti de la nivelul
centrilor nervgi superiori si reagioneaz prin eliberarea de hormoni stimulatori,
«Releasing factors» sau «Releasing hormogissnhibitori, prin care se regleaz
activitatea hipofizei.

Pentru reprodute, o mare insendtate o au urrdtorii hormoni hipotalamici:

+ Gn-RH - hormonul de eliberare a gonadotropinelor;

« P-RHsi PIH — hormonul de eliberarg respectiv de inhibare a prolactinei;

« Oxitocina.(3)

Hormonul de eliberare a gonadotropinelor

Hormonul de eliberare a gonadotropinelor (Releastttymons — RH, Releasing
Factors — RF sau Gonadorelina) este un decapemtidprin sistemul port-hipotalamo-
hipofizar ajunge in adenohipofiflobul anterior al hipofizei) unde induce se@ecelor
doui gonadotropine:

¢ FSH — hormonul de stimulare folicufar
¢ LH — hormonul de luteinizare.

Produsele comerciale pure de GnRH (Gonadotrop Bialgdlormone}i analogii lui
au aplicaie In cadrul biotehnicii transferului de zig@entru inducereai sincronizarea
caldurilor si ovulagiilor la femelele donatoare-receptoare.

Indicaiile terapeutice ale GnRH sunt:

=  Chistii ovarieni foliculari (luteinizarea chiilor are loc dup 7-8 zile,
intervalul dintre tratamentg concepie este de circa 26 zile);
Ovulaia intarziad;
Inducerea aldurilor si ovulatiei;
Pentru crgterea ratei concejei dupa sincronizarea adurilor prin
gestageni sau prostaglandine.

Oxitocina este hormonul peptidic sintetizat in pericarionticleilor hipotalamici
(supraopticsi paraventricular). Fiind cuplatcu neurofizina, proteinspecific, oxitocina
este transportatde-a lungul axonilor prin conexiunea neuro-hipafizsi depozitai Tn
lobul posterior al hipofizei (neurohipofiy iar de aici este elibetatin circulgie.
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Oxitocina este preluatde uter, glanda manrurini si muschii scheletului. Timpul de
Tnjumatatire in sdnge este de 2-4 minute.

In uterul animalelor exigtsubstate de tip chemotripsin tripsira si alte peptidaze
care neutralize@zoxitocina. Aceste enzime provin din celule lipielicPe msui ce se
schimka numarul celulelor lipidice Tn timpul ciclului sexual,sanénator se schimi si
puterea de inactivare ocitogi@ uterului. Aceadt proprietate de inactivitate este mai
evident in timpul ovulaiei si gestaiei. Dar numai o parte din oxitocirse inactiveaz pe
aceast cale. Neutralizarea oxitocinei are loc cu prepoedg la nivelul ficatuluisi Tn
mai mici masur participi rinichiul si glanda mamai in cazul unor nivele plasmatice
ridicate, o parte din oxitociinse elimiri nedescompus

Actiune bioloqgiai:

Oxitocina are o gwne specifid asupra musculaturii uterine, producand com@ac
celulelor musculare netede. Prin activizarea mionhatin timpul stadiului de excitee
al ciclului sexual este surati inaintarea spermiilor depuin timpul montei sau
insimanarii artificiale. La partunie, oxitocina contribuie in mod efectiv atat la
eliminarea #tului, catsi a invelitorilor fetale. Ream de aspuns a musculaturii uterine la
agiunea oxitocinei este legatde nivelul estrogenilosi progesteronului din perioada
respectid. Astfel, in faza folicular a ciclului sexualsi in timpul parturiiei, cand
estrogenii sunt n cantitate maretiagea oxitocinei asupra miometrului este maxiim
timp ce n faza luteinicsi Tn timpul gestdei, cand progesteronul este in cantitate mare,
agiunea oxitocinei asupra miometrului este mult dnati sau chiar sistat Cu alte
cuvinte, estrogenii sensibilizegziar progesteronul desensibiliz&éazelulele musculare
ale uterului fga de oxitocira.

Sub efectul oxitocinei se contraotelulele mioepiteliale ale acinului mamar, incat
laptele ajunge din alveole in sistemul canalelatifiere. Oxitocina ajut pe calea
hipotalamusului la eliberarea de gonadotropinetjnoateneaz eliberarea LH-ului n
timpul ovulgiei la vac.

La masculi oxitocina in sinergism cu testosterasigus transportul spermiilor prin
caile de excrge si ejacularea.

Aproximativ 10% din oxitocia se elibereaz continuu, paralel cu producerea ei.
Restul se nmagazineazasteptand impusuri de eliberare. Eliberarea oxitacise
realizea, in principal, pe cale refléx

Actul copulaiei, excitagiile de la nivelul mamelei in timpul suptului sawlisului,
excitgiile cervico-uterine din timpul parturei, precumsi excitgiile mecanice ale
uterului, cervixuluisi clitorisului (masajul) constituie factorii cei manportari care
induc eliberarea oxitocinei.

Dilatarea dilor genitale (vagirsi cervix) produce contraic uterine puternice, fiind o
alta cale importarit pentru eliberarea oxitocinei. Calea afefieatreflexului este nervul
pelvian, o ramur a acestuia inerveazi regiunea ano-genitalunde la fel se poate
produce reflexul maionat. In timpul diladrii cailor genitale sau prin aicini mecanice,
aparsi contragii uterinesi lactoree. Eliberarea de oxitogimpoate 8 fie produd si ca
urmare a incitgilor provenite de la organele de gimstfel, la capx are loc eliberarea
oxitocinei iné& la aparia tapului. La oile in &lduri, in prezeta berbecului are loc o
desdrcare a oxitocinei cu contr@ge uteriri antiperistaltia deja inaintea montei.

Ocitocinele in principal se ¢ib pe cale sintetic Presoxinul este unicul extract apos
din neurohipofiza de vacsi scroah. Principalele produse farmaceutice care au efecte




ocitocice sunt Oxitocinele produse de diferite Biniml de soltie apoas continand 5
sau 10Ul.

Oxitocinele de sinte catsi extractul apos de lob hipofizar posterior gorpe lang
oxitocina si vasopresia (ex. Pituitrina).

Efectul ocitocinelor este de a produce conteacmiometrului, a celulelor
mioepiteliale, a canaliculelor lobilor mamari, a soulaturii oviductului, vaginuluki
clocii pasarilor ouatoare.

Folosirea ocitocinelor in scopuri terapeutice tiels se faéd cu toat atenia, numai
dupi ce s-a stabilit diagnosticsil doza de administrare.

Indicaiile terapeutice ale ocitocinelor sunt:

= distociile prin hipokinezie;

= retenia invelitorilor fetale;

= metritele si piometrul (du@ deschiderea in prealabil a cervixukii
sensibilizarea uterului cu estrogeni);
subinvolygia uterului, pentru a gbi evacuarea camutului uterin;
unele forme de mamite;
retenia laptelui;
retenia oului la [asari.

Nu se recomaridadministrarea oxitocinei la femele in timpul patiai cand colul
uterin nu este deschysin distocii prin exces de volum fetal.
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1.2.2. Aspecte morfo-fungonale ale hipofizei

Hipofiza este organul neuroglandular situat lg faentrai a creierului intermediar

(diencefalului), rezultat din unirea anatoehacelor dod parti:
» hipofiza anterioar (adenohipofiza)
» hipofiza posteriodr (neurohipofiza)

Sub raport fungonal in total, la nivelul adenohipofizei se form@& hormoni tropi.
Dintre aceti hormoni pentru reproducere o imponamajoi o au gonadotropinele
(FSHsi LH) si prolactina (LTH).

Indirect, activitatea reproductiveste influerati de hormonul tireotrop (TTH}i
hormonul adrenocorticotrop (ACTH).

Adenohipofiza, cu toateacse affi sub controlul neuronal hipotalamic, este lipsie
inervgie secretomotorie. Reglarea fyiec sale endocrine deiire hipotalamus se face
prin intermediul sistemului port-hipotalamo-hipafiz Prin aceastconexiune vascular
sunt vehicula spre adenohipofizReleasing-factorii neurosecrgtin hipotalamus.

Hormonii gonadotropi

Hormoni gonadotropi (gonadotropinele — Gn) cargioaeaz asupra aparatului
genital sunt:
1. Hormonii gonadotropi hipofizari:
% FSA — hormonul de stimulare folicutar
% LH — hormonul de luteinizare;
2. Hormonii gonadotropi placentari:
% PMSG - gonadotropina sefjc
% HCG - gonadotropina corioriic



Hormonii gonadotropi hipofizari

Hormonul de stimulare foliculara — FSH (Folicle Stimulating Hormone)este
secretat deatre celulele bazofile-beta din adenohipafsub impulsul de Gn-RF. Acest
hormon se izoledzusor din hipofiza taurului, caluluii porcului.

La femele hormonul deterniirdezvoltarea foliculelor ovarieni primagiisecundari la
care determii proliferarea celulelor folicularg intr-un stadiu ulterior, sedia de étre
acestea a lichidului foliculagi formarea cavitii foliculare; FSH-ul este responsabil de
secreia foliculara a estrogenilor.

Stadiul final de maturare a folicululujii dehiscepa acestuia necesitagiunea
conjugat a celor doa gonadotropine.

La masculi, FSH este implicat in dezvoltarea st@adincipiente ale spermiogenezei
(diviziunea  spermiogoniilor p&n la stadiul de spermiggci secundari),
spermiomorfogeneza fiind coordoaale androgeni, testosteronul asigurand diviziunea
redugionak a spermiocitelor primare, formarea spermidei irgifesi apoi a spermiului.

Hormonul luteinizant — LH (Luteinising hormonekau omologul acestuia ICSH
(Interstitial Cells Stimulating Hormonede la masculi, este produs de celulele bazofile de
tipul gama. A fost izolat in stare pudin hipofiza de oaigi porcsi este format dintr-un
amestec de diverse proteine. Sgarde LH are un anumit ciclu, iar indiite de ordin
externsi intern modific amplitudinea sectei, influentdnd intr-o mare &suia eliberarea
lui.

La femele LH agioneaa sinergic cu FSH determinand dezvoltaggamaturarea
foliclelor de Grant, dehiscem foliculelor ovarieni, formarea corpilor galbemisecrgia
de progesteron.

La vaa, raportul normal dintre FSHi LH este de 1:3, deci apare o superioritate
cantitatii de LH. Pentru acest motivildurile la va& au o durat scurt (13-16 ore), iar
ovulaia are loc in faza progesterofia ciclului sexualgi anume la circa 10-12 ore de la
Tncetarea adurilor.

La masculieliberarea in valuri episodice, pulsative saudrfuri de secnge a ICSH
induce dezvoltarea celulelor Leydig localizate@rdubii seminifergi variaii importante
ale nivelurilor plasmatice de androgeni.

Nivelurile ICSHsi de androgeni sunt ridicate la arsar, berbesgi tap in sezoanele de
mont, reglate de modificarea raportului diurn/noctusintemperatura ambiaifit in
celelalte sezoane masculii sunt fecungi capabili de copulge, dei eficiena
reproductiv este sgzuti.

Eritrocitele hipofizare de porc, oaie, ¥agi cal — FSH (Follicle Stimulating
Hormone)precumsi produsele comerciale pure de FSIH.H (liofilizate) se folosesc in
prezent in practica transferului de zigo

— pentru inducerea superovtia la donatoare

— pentru sincronizarea ciclului sexual la femeleleatoaresi receptoare

Timpul de Tnjunatatire a gonadotropinelor hipofizare este de catevauteipentru LH
(10-40min pentru LH-ul ovinki de cateva ore pentru FSH (circa 5 ore), de aceea
frecvena intervemilor pentru inducerea superovyk este crescat (2 administiri
zilnice timp de 4 zile la oaig 5 zile la vaa). (vezi «Transferul de zigi®)



Hormonii gonadotropi placentari

Printre multiplele fungi pe care le indeplirge, placenta mai arg un rol endocrin.
Ea secreét hormoni steroizisi glucoproteici, dintre care unii au tame gonadotrap
Gonadotropinele placentare substituie sau com@etearmonii hipofizari. Hormonii
placentari cu funge gonadotrop sunt: hormonul corionic gonadotrop (HCG)
gonadotropina seddPMSG).

Gonadotropina seri@ (Pregnant mare Serum gonadotrophin — PM&(@ ser de idp
gestart — SIG) In prima treime a gegtai, in plasma sanguinla iapi se cofine o
concentrde mare de gonadotropine cu propiietle FSHsi accesoriu de LH. Hormonul
este produs de cupele endometriale da fapepand cu a 36-a zi de gestaadia in
timpul inplantaiei; atinge un prag maxim intre 55-75 zile, iarrénizilele 120-150
producerea hormonului incet@az

Rolul fiziologic al PMSG-ului se manifesin reglarea activitii foliculare a ovarului
din timpul gestgei precumsi in formarea corpului galben. PMSG are efect putede
FSH si efecte slabe de LH. Stimuleazliviziunea celulelor intergtale ale ovaruluisi
dezvoltarea mai multor foliculi ovarieni. FSH-uhgur nu poate produce ovtik fiind
necesar o cantitate de LH exogen sau endogen. La tineretdezvoltat din punct de
vedere sexual, cu PMSG se poatgirab o dezvoltare folicular inteng, iar pentru
ohtinerea ovulgei, este nevoie de administrarea de LH (HCG).

La femelele adulte, odattu dezvoltarea foliculilor rezultsi cantitati insemnate de
estrogeni, care la randul lor vor provoca o desare de LH.

La femele, gonadotropina sefi@dministrai stimuleaz maturareasi dezvoltarea
foliculilor ovarieni, contribuie la procesul ovtikai si restabilgte desfsurarea normala
ciclurilor sexuale; la masculi hormonul stimulegrocesul de spermiogeriez

in terapia hormonalori de cate ori dorimasobinem un efect asemator celui
produs de FSH, vom folosi gonadotropina seric

Deoarece tratamentul cu SJG, stabilizat sau nemol 10,5%, d reagii imunologice
foarte evidente, se va proceda la desensibilizenerelei cu 0,5ml ser, intradermic, in
tegumentul vulvar. Dup30 minute se administreaintreaga doxz Femelele aman sub
observ@e timp de 2 ore. La nevoie se folosesc antihistazale de sinteiz(cortizol sau
adrenalii, sol. 0,1%, 5-8ml) da@capar semnelgocului anafilactic. Datorit acestui fapt,
preparatele PMSG se comercializeanb forna liofilizata. Produsele comerciale care
coniin PMSG suntSergonadotrop Serigon Folligon,Hemoantin

Indicaiile terapeutice sunt:

= lipsa ciclicititii sexuale;

= caldurile silenioase;

= hipoplazia ovariai

= sincronizareaadurilor dug un tratament prealabil cu gestageni;

= producerea poliovuteei;

= stimularea spermiogenezei.

Dupa administéri repetate de PMSG este posilabariia de antigonadotropine.

Gonadotropina corionica (Human Corionic Gonadotropin — HCG sau Prolan)

HCG este secretatle dtre vilozitatile corionului uman. Hormonul seiggste n urina
si sangele femeii gravidg la unele primate, incepand de la a 30-a zi deirgagi ajunge
la valoarea de varf in jur de 62 zile, dwgare nivelul hormonal scade.



Gonadotropina corionic este bogat in fragiunea LH, cu toate i contine si
fractiunea FSH, motiv pentru care se folgiedn toate cazurile cand se pune problema de
a olgine un efect asefnator hormonului LH adenohipofizar. Astfel, se poatema @ la
femeh, honadotropina coriomicadministrat stimuleaz ovulgia si formarea corpului
galben progestativ.

La masculi, hormonul aioneaz asupra glandelor intergtile Leydig, determinand
elaborarea androgenilor.

Produsele comerciale care gonHCG sunt: Gonacoru] Ghorulonu] Prolanul E
Praedyn Chorioman Hymfalon

Indic&iile terapeutice ale HCG-ului sunt:
controlul ovulaiei;

n repetareaatdurilor silentioase;

n ovulgia ntarzia;

n chktii ovarieni, tratament la care se poate asgigmogesteron;

n stimularea poliovulgei si a gestéilor gemelare;

pentru profilaxia mortaliitii zigotale de origine hormona{administrarea HCG in
a 4-a zi dup insimanare n vederea stimli activitatii corpului galben).

Lo udy

Prolactina

Prolactina (hormonul luteotrop — LTH, hormonul @gen) este un proteohormon
produs de celulele acidofile ale adenohipofizendrconsiderdt mai mult vreme a treia
gonadotropia, prolactina s-a dovedit a avea un efect mamotad®,intrginere si
stimulare a corpului galben, in asociere cu Lk, un efect de inductor al
comportamentului matern la mamifere.

La masculi agunea conjugata FSH-uluisi a prolactinei stimuledgizspermiogeneza
si activitatea celulelor glandulare ale prostatei.

Prolactina se produce impréuou somatotropina (STH) intr-o oarecare &suia i
dubleaz aaiunea.

Prolactina este preluade glanda mamay interstiiul ovarului si de corpul galben.
Principalele efecte ale prolactinei sunt asupraabwismului lactgei si a fungiei
corpului galben.

Efectul prolactinei in secfi@ laptelui nu este asamitoare la toate speciile. La unele
specii prolactina ia parte doar la inducerea setractate (rol lactogen), pe cand la alte
specii aresi un rol de metinere a lactgei (lactopoetic). Cele dauefecte sunt realizate in
asociaie cu ceilafi hormoni ai complexului lactotrop.

La vaa este foarte important efectul mamotrop al protesti Administrad imediat,
Thaintesi dupa fatare, se poate @he o crgtere a glandei mamare. Oprirea prolactinei
Tnainte de #tare, intarzie pornirea seg@e lactatesi scade coginutul in lactoz din lapte.
Lipsa prolactinei dup declagarea lactaei nu are efecte negative nici asupradscii
cantitative a laptelugi nu influerteaz compozjia lui, deci efectul lactopoetic nu este
important.

|.2.3. Hormonii ovarieni

Ovarul produce estrogeni, gestagagnicantititi mici de androgeni, iar in timpul
gestaiei si relaxin.



Hormonii estrogeni

Termenul de estrogeni provine de la cuvantul lagstrussi se refed la o categorie
de substage organice largaspandite in lumea aninfa$i vegetah care, dg diferite din
punct de vedere chimic, exetciefecte fiziologice aseinitoare, producand modifia
caracteristice stadiului de exaig al ciclului sexual la nivelul aparatului genitalin
modul de comportare al femelei.

Estrogenii naturali dupregnul in care seagesc se clasificin: estrogeni animali,
estrogeni vegetali sau fitoestrogenestrogeni minerali.

Estrogenii animali sunt prodsi de ovar prin celulele granuloasetead interra a
foliculului galben, corticosuprarenala, placenta,ai doua parte a gege si testiculul
prin epiteliul seminifer.

Din punct de vedere chimic estrogenii sunt 18-Gogfe cu un ciclu aromatic.
Substara care st la baza lor este colesterina. Cei mai impartastrogeni naturali sunt
17-beta estradiol, estrona estriolul. Adewiratul hormon estrogenic este considerat
estradiolul, iar estriolu$i estrona sunt produce rezuli din catabolizarea estradiolului.
Estrogenii circud in sédnge n cantifi mici in stare libet sau intr-o combirge complex,
sub forni de estroproteinai betaproteine. Inactivarea lor se produce in fipah
convertiresi cuplare, fiind legate de acidul glucuronicsulfuric si apoi eliminate prin
urina.

Estrogenii prezirit dows mari categorii daiuni biologice:

» asupra aparatului genital;
» asupra intregului organism.
Acgiunile asupra aparatului genital feminin sunt:
¢ produc hiperemia, hiperseg@eesi hiperplazia tractului genital in stadiul de
excitgie al ciclului sexual;
¢ sensibilizeaz miometrul pentru gaunea ocitocinei;
¢ determiri la unele specii dezvoltarea glandei mamare.
Acgiunile asupra organismului in ansamblu sunt:
¢ determird apariia caracterelor sexuale secundare;
¢ determird, in mod ciclic, modifigrile de comportament sexual caracteristic
reagiei generalsi caldurilor;
¢ agioneaa asupra hipofizei, determinand, in ftiecde concentié sanguia,
mecanismul sectiei ciclice de FSHi LH.

Sub adunea hormonilor estrogeni sunt inflyate diferite aspecte ale
metabolismului. Sinergic cu tiroxina, estrogeniglemz metabolismul bazal, care este
cel mai activ in timpul stadiului de exdi al ciclului sexuaki mai cu seamin timpul
ovulaiei.

Terapia cu estrogeni este mult limitatstizi in combaterea steriifi, deoarece a fost
Tnlocuita cu o medicge mai sigui si mai puin nocivd. Hormonii estrogeni se utilizeaz
pentru combaterea unor forme de anafrodezietifiumaki, pentru deschiderea cervixului
si sensibilizarea uterului pentru ocitoajrin vederea #ririi contractilitati miometrului
in cazul unor afguni.

Preparatele comerciale care gonestrogeni naturali suntinosedol B Estradiol
Estrolentetc.Produsele farmaceutice care gorestrogeni sintetici sunbietilstilbestrol,
Sintofolin Sinestroletc.




Efectele secundare @pte dup@ tratamentul cu estrogeni sunt: ghi ovarieni
foliculari, reducerea prodtiei de lapte, inversiunea vaginului. In cazul utratamente
prelungite cu estrogeni se produce demineralizassalor. Estrogenii au, de asemenea,
agiune cancerigeh

Estrogenii vegetalffitoestrogenii)se dgisesc in diferite specii de trifoi, comutul lor
fiind diferit In funaie de speciesi de perioada de vegegie In cantifti mai mici
estrogenii sedgpesc in lucer varz, porumb, cartofi etc.

Prin consumarea acestor plante, fitoestrogeniigajunorganismul animal, unde in
functie de cantitatea logi de frecvema consumului, pot avea efecte favorabile sau din
potriva pot duce la tulbuiri ale reproducerii.

Animalele giscute timp indelungat pe trifoi prezindiferite tulbugri funcgionale ale
aparatului genital (ckii ovarieni, hiperplazie glandulo-chisiicsi chiar avorturi) si
tulburari ale lactaiei.

Hormonii gestageni (progestageni sau progestinele)

Hormonii progestageni se pot clasifica in hormatunali (pregnenolon, progesteron,
20-u-hidroxiprogesteron) si hormoni sintetici (Fluorogesto, Medroxiprogestero
Melengestrolacetat etc.).

Cel mai reprezentativ gestagen natural este preigestl. Secrnga progesteronului o
realizea, in principal, corpul galben; cariit mai mici de progestine sunt secretate de
celulele granuloasei foliculare, testicul, cortigpgarenal si placens in ultimele doa
treimi ale gestgel.

Biosinteza progesteronului decurge din colestdboipa fenomenul de ovute are
loc formareatesutului luteinicsi organizarea corpului galben, care imprewa LTH
raspund de secfi@ de progesteron.

Efectele fiziologice ale hormonilor gestageni cansin agunea lor specifiz asupra
SNC, tractului genital femedi a glandei mamare. Prin efectidusasupra sistemului
nervos central, progesteronul infiibmanifestrile psihice caracteristice alcurilor,
provocate de atre estrogeni; in acest fel, se trece la stadiginic de inhibjie, Tn care
activitatea centrilor subcorticali este diminud®rogesteronul prétgeste mucoasa uterin
pentru recefia si nidaiia produsului concenal prin trecerea activtii uterine din faza
proliferativa in cea secretorie. Progesteronul intensifiecrgia oviductuluisi uterului,
scade cantitatea mucusului cervico-vagirialia 1i creste vascozitateg astfel 1i dispare
proprietatea de a fi penetrat de spermi. Endomegiratuce sect@ de embriotrof.
Progesteronul inhib contragiile uterului si face % scad influenta ocitocinei asupra
miometrului; de asemenea, el inhigecr¢ia de FSH antihipofizar, fapt care inhib
maturarea unor noi foliculi ovarieni, iar prin urmasi manifestarea atdurilor. Prin
sistarea contraidor uterine se asigardezvoltarea normala produsului concejonal.

Progesteronul are rolul principal in desfrarea normal a gestgei, asigurand
schimburile nuttionalesi gazoase intre mahsi fat. Enucleerea corpului galben gestativ
are ca urmare intreruperea gésta

Progesteronul secretat de corpul galben persistamdtituie o frala in desfsurarea
normak a mecanismului ciclului sexual.

in sinergism cu estrogenii cu LTH-ul (prolactina), progesteronul influeaz
dezvoltarea glandei mamare, a sistemului canakalveolar, precunsi lactogeneza;
concentrgile mari de gestageni produc un efect secrgtapartia de colostru.



O progesteronemie ridicatinhibda axa hipotalamo-hipofizo-ovarian dug care
urmeaz o ameliorare a ritmului in seci@ ciclici a FSH-LH-ului si ameliorarea
consecutii a ovulaiei. Pe acest principiu se bazgéamducereasi sincronizarea
caldurilor si ovulatiei, si tratamentul unor disfunic ovariene (chgti ovarieni, corpi
galbeni cu insuficiefa secretorie etc.). Terapia cu progesteron se fdE@semenea, n
prevenirea mortalitii embrionare, avort habitual, imingnde avort.

Produsele farmaceutice care fionprogesteron sunProgesteronyl Prolutanul
Gestafortinul

Gestagenii sintetici sunt compude sintez derivgi din progesteron; efectele
gestagenilor sunt de zeci de ori mai puternice tda&& progesteronului natural; se
administreaz in doze mult mai migi se pot aplica pe cale ofiaparenteral, sub forna
de implantesi intravaginal.

Gestagenii sintetici sunt folgsimai ales pentru inducergasincronizarea adurilor
si ovulatiei la femele, dagi in tratamentul unor tulbari de reproduge.

Relaxina

Relaxina este un hormon de natproteic elaborat de ovar (foliculiesut luteal), de
placeni si de uter. Efectul relaxinei depinde de prgaesteroizilor sexuali, care preced
eliberarea acesteia. Relaxina intensificdrataregesuturilor moi ale bazinului, avand loc
o relaxare a ligamentelor bazinuluio infiltrare a articuldilor Thainte de ftaresi timpul
parturiiei. De asemenea, relaxina provadn sinergism cu estrogenii, dilatarea
cervixului.

Prostaglandinele

Prostaglandinele sunt subgirbiologic active, derivate ale acidului prostanoic
catene lungi nesaturate; ele fac parte din grepaigilor care agioneaz, in cantisi
foarte mici, la locul de producere, unde exide altfelsi substape antagonice care le
limiteaza agiunea. Prostaglandinele sunt considerate drept ¢naritnsulari, cu rol de
mesageri chimici, dar care iriste normale nu frasesc locul de producere.

Pentru prima dat (1930), prostaglandinele au fost puse in ewién lichidul
seminal. Denumirea de prostaglandine (PG) a fagtdaVon Euler, indicand totodii
natura lor chimia general. In 1957 se rewste cristalizareai purificarea lor. Ulterior se
realizeaz sinteza chimi& compled, iar apoi sinteza analogului biologic (1966).

Pe baza structurii chimice prostaglandinele se ihipad grupe: PGA, PGB, PG
PGF.

Distributia prostaglandinelor Tpesuturi variaz de la o specie la alta. Astfel, ele au
fost gisite in veziculele seminale, creieradunva spidrii, tiroida, medulosuprarena|
rinichi, pulmoni, cordon ombilicadi lichidul amniotic. Prostata este infoarte drac in
prostaglandine.

La nivelul aparatului genital prostaglandinele §segc in cantiti insemnatsi intr-o
concentrde mai mare decat in altesuturi. Ele agoneaa in strans interrelaie cu
hormonii sexuali. De asemenea, bga aparatului genital in fibore musculare netede
permite & se presupunca prostaglandinele intervigi in stimularea musculaturii netede,
n sga fel incat mobilitategi contractibilitatea organelor genitale este depatidde
sistemul prostaglandinic. Prostaglandinele cu ooirigna clinica apatin grupirilor E;
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alfa. In organism PG Falfa se formeawla nivelul reticulului endoplasmatic din celulele
endometriale, a veziculelor seminalegpulmonare, etc. Prostaglandinele au fost puse in
evidena la vaé si oaiesi la nivelul ovarelor, unde intervin in procesele metabolism
steroidic si influenteaz in mod direct steroidogeneza. Dar in timp ce unele
prostaglandine stimuleasteroidogeneza, altele au agiane inhibitoare asupra acesteia.

Introducerea pe scafdarga a prostaglandinelor in practica medicinii vetemnae
bazeaz in primul rand pe eficacitatea luteolitia PG E alfasi a analogilor ei. PG E
alfa este un luteolitic pentru majoritatea specifiapi, vad, oaie, scrodf iepure) cu
excepia primatelor. Prostaglandina ajunge din vena miein artera ovariah cat
priveste mecanismul luteolizei se parg grostaglandina anihileazfectul trofic al LH-
ului asupratesutului luteinic. Tn conseai corpul galben seigeste pe de o parte, sub
influenta efectului trofic al LH-uluki prolactinei (LTH), iar pe de dtparte a factorului
litic (prostaglandina). Spre sfgtul ciclului sexual (ex. la oaie din ziua a 13-4¥a
nivelul tesutului luteal apar granule lipoidice, scade #eti#a enzimati, se migoreaz
volumul celulelor, apare picnoza nucleilor.

Prostaglandina £alfa are nu numai un efect luteoliticstiun puternic efect acitocic.
Prostaglandina Falfa intervinesi in dehisceta foliculai.

Continutul ridicat in prostaglandine al spermei punebfgma existegei unui raport
dintre concentnga spermei in prostaglanding fertilitatea masculului. De asemenea
corelgii intre prezem spermiilor anormalisi concentrga s&azuti a spermei in
prostaglandine.

Prezema prostaglandinelor in spefineste corelatcu intervemia lor in procesul de
migrare a ovulelor in tractul genital. Prostaglaete & alfa si E; alfa contract toate
segmentele oviductului, in timp ce prostaglandipéeEelaxead.

Efectul luteolitic si acitocic constituie baza farmacodinaraica utilizarii
prostaglandinei falfa Tn reproduga normai si patologic.

Indicaiile terapeutice cu prostaglandine, Blfa si analogii acesteigDinaprost
Cloprostengl Eluoprostengl Tiaprost Prostalen Lutalyse Estrumat Enzaprost
Oestropharetc.)in reprodugie presupun existea unui corp galben (CL) birerganizat,
funcrional. Astfel, la vad, utilizarea prostaglandinelor se face in cditeiexistenei
unui CL ciclic la cel ptn 5 zilesi maximul 16 zile; a unui CL de gegigpari la luna a
5-a sau a unui CL persistent.

La femele prostaglandinoterapisse face in uritoarele cazuri:

= pentru inducereg sincronizareaadurilor;

= n aildurile linistite (silartioase) indiferent de stadiul ciclului sexual. Treelin

care la data aplicii prostaglandina Ealfa exisié un CL funcfional, la 24 ore
dup tratament se constiab sédere a nivelului progesteronului, iar dup-2 zile
apar déldurile. Daé dupi 10-11 zile nu apare stadiul de exgigasexual, se
administreaz o alé doz de prostaglandine, iar femela va fiim&nati dupi 72-
96 ore de la tratament, indiferent dacanifesi sau nu alduri;

= in cazul corpului galben persistent;

= pentru tratamentul citilor ovarieni luteoliticisi al chistilor corpului galben;

= pentru tratamentul endometritelor cu GL a piometrului cu corpi galbeni

persisten;
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= pentru provocarea avortului, care gegte in prima junitate de gestee. Avortul
se produce in 3-6 zile daipadministrarea prostaglandinei, in cazatului
mumifiat sau macerat fiind necesarasociem un tratament cu estrogeni;

= inducerea partujiei.

Cap. Il
Hormoni de sintez feminini

II.1.Hormonii gestageni (progestageni sau progesla)

Hormonii progestageni se pot clasifica in hormaatunali (pregnenolon, progesteron,
20-u-hidroxiprogesteron) si hormoni sintetici (Fluorogesto, Medroxiprogestero
Melengestrolacetat etc.).

Cel mai reprezentativ gestagen natural este pregestl. Secrga progesteronului o
realizea, in principal, corpul galben; cariiit mai mici de progestine sunt secretate de
celulele granuloasei foliculare, testicul, cortigpsarenal si placens in ultimele doé
treimi ale gestigel.

Biosinteza progesteronului decurge din colestdbolpi fenomenul de ovutee are
loc formareatesutului luteinicsi organizarea corpului galben, care Tmpewa LTH
raspund de sectia de progesteron.

Efectele fiziologice ale hormonilor gestageni cansin agunea lor specifig asupra
SNC, tractului genital femedi a glandei mamare. Prin efectulusasupra sistemului
nervos central, progesteronul infiibmanifesirile psihice caracteristice alcurilor,
provocate deatre estrogeni; in acest fel, se trece la stadiginic de inhibjie, in care
activitatea centrilor subcorticali este dimirtu@®rogesteronul prétgste mucoasa uterin
pentru recefia si nidaia produsului concenal prin trecerea activitii uterine din faza
proliferativa in cea secretorie. Progesteronul intensifecrgia oviductuluisi uterului,
scade cantitatea mucusului cervico-vagiali@a 1i crate vascozitateg astfel 1i dispare
proprietatea de a fi penetrat de spermi. Endomegiratuce sect@ de embriotrof.
Progesteronul inhib contragiile uterului si face & scad influenta ocitocinei asupra
miometrului; de asemenea, el inhisecrgia de FSH antihipofizar, fapt care inhib
maturarea unor noi foliculi ovarieni, iar prin urmasi manifestarea adurilor. Prin
sistarea contraidor uterine se asigardezvoltarea normala produsului concejonal.

Progesteronul are rolul principal in desfrarea normal a gestgei, asigurand
schimburile nuttionalesi gazoase intre mangi fat. Enucleerea corpului galben gestativ
are ca urmare intreruperea gesta

Progesteronul secretat de corpul galben persistamtituie o fraa in desfisurarea
normak a mecanismului ciclului sexual.

In sinergism cu estrogeniii cu LTH-ul (prolactina), progesteronul influemz
dezvoltarea glandei mamare, a sistemului canaklalveolar, precunsi lactogeneza;
concentrdile mari de gestageni produc un efect secrgtapartia de colostru.

O progesteronemie ridicatinhiba axa hipotalamo-hipofizo-ovarian dug care
urmeaz o ameliorare a ritmului in seci@ ciclici a FSH-LH-ului si ameliorarea
consecutii a ovulaiei. Pe acest principiu se bazgéamducereasi sincronizarea
caldurilor si ovulatiei, si tratamentul unor disfunic ovariene (chgti ovarieni, corpi
galbeni cu insuficiefda secretorie etc.). Terapia cu progesteron se fdE@semenea, n
prevenirea mortalitii embrionare, avort habitual, imingnde avort.
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Produsele farmaceutice care fionprogesteron sunProgesteronyl Prolutanul
Gestafortinul

Gestagenii sintetici sunt compude sinteZz derivgi din progesteron; efectele
gestagenilor sunt de zeci de ori mai puternice tda&& progesteronului natural; se
administreaz in doze mult mai migi se pot aplica pe cale ofiaparenteral, sub forna
de implantesi intravaginal.

Gestagenii sintetici sunt folgsimai ales pentru inducergasincronizarea adurilor
si ovulatiei la femele, dagi in tratamentul unor tulbari de reproduge.

Au fost preparate mai multe produse farmaceutictece cu agune progestagean
cum sunt:Clormadinonacetat (CAR)Medroxiprogesteronacetat (MAPMelegestrolul
Eluorogestonacetat (FGARNcetoxiprogestergrAltrenogestMethallibur etc.

Gestagenii sintetici posedamultiple avantaje fat@elstagenii naturali , esentiala fiind
posibilitatea gestagenilor sintetici dea putealfnanistrati per os , in furaje.

Cei mai importanti gestageni sintetici sunt:

- Medroxiprogesteronacetat, comprimate a 10 mg stbuaginali cu 60 mg
substanta activa ;

- Clormadinon acetat , prezentat in comert in maitenylostaze;

- Bovisynchron, solutie 1% de uz veterinar , in flace a 500 ml (per o0s) ;

- Fluorogestone (Chronolon) , bureti vaginali cu 3Gsupstanta activa , de uz
veterinar , in flacoane metalice presurizate der860

- Alilestrenol (Gestenon), comprimate a 5 mg;

- Linestrenol (Orgametril) , comprimate a 5 mg;

- PRID (Planificare, Reglare, Inregistrare, Declaakarspirale acoperite cu
elastomeri impregnati cu gestageni sintetici.

Pentru sincronizarea caldurilor (estrului), pringipmetodei consta in inhibarea
eliberarii hormonilor gonadotropi hipofizari (LH BISH) pe toata perioada administrarii
gestagenilor , astfel incat ciclul sexual este i@ In momentul intreruperii
tratamentului se produce o eliberare masiva de twrmonadotropi, ceea ce provoaca
maturare foliculara , calduri si ovulatie. In dexude cateva zile dela oprirea
tratamentului , toate animalele intra in calduri.

La taurine , sincronizarea caldurilor se poate féinelipsa prostaglandinelor) cu
Bovisynchron, preparat care se administreaza sjdwoncentrate , timp de 15 zile , cate
1 ml de 2 ori pe zi. Dupa suprimarea tratamentus@ injecteaza o gonadotropina serica.
Caldurile apar la 3 -5 zile .

Prin metoda PRID, spiralele intravaginale semedtn— 14 zile, dupa extragere
administrandu-se o gonadotropina serica. Caldaphy la 3 — 5 zile.

Gestagenii sintetici

Gestagenii sintetici sunt compude sinteZz derivgi din progesteron; efectele
gestagenilor sunt de zeci de ori mai puternice tdaté progesteronului natural; se
administreaz in doze mult mai micji se pot aplica pe cale o#aparenteral, sub forna
de implantesi intravaginal.

Gestagenii sintetici sunt folasimai ales pentru inducergasincronizarea adurilor
si ovulatiei la femele, dagi in tratamentul unor tulbar de reproduge.

[1.2. Produse farmaceutice sinetice
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Au fost preparate mai multe produse farmaceutiocteice cu agune progestagean
cum sunt:Clormadinonacetat (CARMedroxiprogesteronacetat (MAPMelegestrolul
Eluorogestonacetat (FGARNcetoxiprogestergrAltrenogestMethallibur etc.

Gestagenii sintetici pos&dmnultiple avantaje fia de gestagenii naturali , eseritial
fiind posibilitatea gestagenilor sintetici de agmfi administra per os , in furaje.

Cei mai importanti gestageni sintetici sunt:

- Medroxiprogesteronacetat, comprimate a 10simgureti vaginali cu 60 mg
substari activi ;

- Clormadinon acetat , prezentat in comert in materipbstaze;

- Bovisynchron, soltie 1% de uz veterinar , in flacoane a 500 ml (j3¢r, 0

- Fluorogestone (Chronolon) , bureti vaginali cu 30sngstatk activa, de uz
veterinar , in flacoane metalice presurizate derBb0

- Alilestrenol (Gestenon), comprimate a 5 mg;

- Linestrenol (Orgametril) , comprimate a 5 mg;

- PRID (Planificare, Reglare, Inregistrare, Deghr),spirale acoperite cu
elastomeri impregnecu gestageni sintetici.

Pentru sincronizareaaldurilor (estrului), principiul metodei coristin inhibarea
eliberrii hormonilor gonadotropi hipofizari (LHi FSH) pe toata perioada adminisiir
gestagenilor , astfel incat ciclul sexual este isugr In momentul ntreruperii
tratamentului se produce o eliberare masie hormoni gonadotropi, ceea ce provoac
maturare folicular , cilduri si ovulaie. Tn decurs de cateva zile de la oprirea
tratamentului , toate animalele i#in clduri.

La taurine , sincronizareaildurilor se poate face (in lipsa prostaglandinelcu)
Bovisynchron, preparat care se administidazZuraje concentrate , timp de 15 zile , cate
1 ml de 2 ori pe zi. Dupsuprimarea tratamentului , se injecteazgonadotropii seric.
Caldurile apar la 3 -5 zile .

Prin metoda PRID, spiralele intravaginale se nme2 — 14 zile, dup extragere
administrandu-se o gonadotropserici. Caldurile apar la 3 — 5 zile.

Alt produs farmaceutic foarte folosit in medicineterinas este Norgestomet implant
, i se bazeazprin implantarea la baza uneia dintre urechi nai gpolimer cu 6 mg de
progesteron sintetic .In aceldimp, intramuscular se administreaza 5 mg deriraé de
estradiolsi 3 mg de Norgestomed. Implantele se fretimp de 9 zile. Dup scoaterea
lor, la 56si 72 de ore se va face insamantarea artific(2)

Cap. lll. Concluzii

- Hormonii sintetici feminini sunt cei mai utiligehormoni

- Sunt mult mai activi decat progesteronul natural.

- Pot fi administrd oral (sub formi de pesarii) parenteral, sub farnae
implantesi intravaginal.

- Sunt folosii in tratarea diverselor ovaropatii (tulltrtrofice , corp luteal
persistent, chti ovarieni), in sincronizarea estrului la femele .
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