Disciplina de farmacologie (cond.: prof. dr. Gh. Feszt, doctor in medicind)
a IMF. din Tirgu-Mures

ACTIUNEA HEXESTROL-DI-(N)-PROPIL-ETERULUI IN COMPARATIE
CU ALTE SUBSTANTE ESTROGENE

1. Kun

Dupa Buu-Hoi §i colab. (1950), la compusii de tipul hexestrolului
eterificarea reduce considerabil activitatea biologicd, Deoarece multe sub-
stante cu actiuni estrogene slabe (asa-numijii ,,impeded estrogens“, Hug-
gins si Jensen, 1955) manifestd proprietiti antiestrogene fatd de estro-
genii naturali cu efect puternic, s-ar putea presupune o astfel de proprie-
tate si la eterii de hexestrol. Pornind de la aceste considerente ne-am
propus si studiem eterul di-(n)-propilic al hexestrolului, atit sub aspectul
intensitatii actiunii estrogene, cit si al unui eventual efect antiestrogen.
Substanta a fost sintetizati la Institutul de chimie Cluj-Napoca, de citre
colectivul condus de dr. doc. F. Hodogan. *

* Autorul muliumeste pe aceastid cale tovarasului dr. doc. F. Hodogsan pentru
substanta pusi la dispozitie

40



Material si metoda

Cercetirile au fost efectuate pe sobolance si soareci ovariectomizati,
cu testul Allen-Doisy si testul greutatii uterine. Atit substanta de cerce-
tat, cit si cele de referintd (estradiolul, substanta Merck si hexestrolul)
au fost dizolvate in alcool benzilic si diluate apoi cu apa distilati sau ulei
de floarea soarelui.

In testul Allen-Doisy, substantele au fost administrate o singura data,
in injectii s.c. Un lot de animale a fost tratat cu substanfa de cercetat, al
doilea lot cu substanta de referinta, iar al treilea cu ambele, administrind
substantele la locuri diferite in tesutul subcutanat.

Frotiurile vaginale au fost recoltate la 24, 48, 56, 72 de ore dupa ad-
ministrare si colorate cu hemalaun — fuxini acidi — verde de lumina
Am considerat pozitive acele frotiuri care au prezentat un aspect cores-
punzitor preestrului sau estrului, chiar in prezenta citorva leucocite pe
cimp. In cazurile cind aceasti stare a persistat, am continuat urmarirea
frotiului pind la reaparitia aspectului diestral.

Testul greutdtii uterine s-a efectuat pe loturi de cite 5 animale ova-
riectomizate. Greutatea uterini a animalelor tratate cu substanta de cer-
cetat a fost comparata cu cea a lotului martor, injectat numai cu apa disti-
lati, cu a lotului tratat cu substanta de referintad (estradiol), precum si
cu cea a lotului care a primit ambele substante in dozele respective, Sub-
stanta de cercetat si cea de referintd au fost administrate zilnic, timp de
3 zile, la aceeasi ord. Concomitent am recoltat si frotiuri vaginale. La 24
de ore dupa ultima injectare animalele au fost sacrificate, uterele prele-
vate, fiind cintirite in stare umeda cu balanta de torsiune, Am determi-
nat greutatea uterina relativa, raportatid la 100 gcorp. Semnificatia dife-
rentelor dintre diferitele loturi am calculat-o cu testul t al lui Student.

Rezultate

In testul Allen-Doisy, efectuat pe sobolance, am comparat actiunea
produsului cercetat cu doud substante de referintd: estradiol (OD) si
hexestrol (HO).

Estradiolul, administrat in doze de 0.5, 1,0, 5, 10 si 100 microg/kg
la 4, 7, 4, 14 respectiv 10 animale, s-a dovedit activ deja in doza de 1
microg/kg, doza eficace medie a fost in jur de 5 microg’kg, iar doza de
100 microg'’kg a provocat estru la fiecare animal.

Hexestrolul, utilizat in doze de 1, 2, 100 si 200 microg/kg, a fost
eficace in doza de 1 microg’kg, iar in ultimele doud doze a provocat
stare de estru si preestru-estru fiecidrui animal injectat.

Eterul n-propilic de hexestrol a fost cercetat in doze de 1, 4, 40, 100.
200, 300, 500, 1000, 2000 si 4000 microg/kg, pe loturi de cite 4—5 animale.
Doza minima in care substanta a manifestat activitate estrogend a fost
de 300 microg’kg, doza activd medie in jur de 2000 microg/kg, iar 4000
microg/kg a indus la fiecare animal starea de estru.

Substanta de cercetat, in doze de 1, 2, 4, 8, 10, 40, 80, 100 si 1000
microg/kg, administrati in combinatie cu estradiol (1, 2 si 10 micmg/kg)
n-a manifestat efect antiestrogen net, cu exceptia — poate — a asocierii
dozei de 1 microg/kg din ambele substante. Aceastd doza a estradiolului
fiind insi la limita eficacitatii. este greu de afirmat cd ar fi cazul unui
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antagonism real. In dozele mai mari substanta de cercetat a manifestat
sinergism cu estradiolul.

Rezultatele obfinute in testul Allen-Doisy efectuat pe soarece con-
cordd cu datele inregistrate la sobolance. Astfel, actiunea estradiolului,
injectat in doza de 50 microg’kg (in care a provocat estru la 5 din 7 ani-
male), n-a fost contracarati de eterul de hexestrol utilizat in doza de 1000
microg kg, din contra, administrarea concomitenti a prelungit estrul cu
citeva ore fata de lotul tratat numai cu OD. Substanta de cercetat, admi-
nistratd singura in doza amintitd n-a manifestat efect estrogenic la aceasti
specie (la 6 respectiv 7 animale),

Testul greutdtii uterine la sobolance. Substanta de referinta, estradio-
lul, in doze de 3 ori 5 microg/kg a crescut semnificativ greutatea organu-
lui, de cca doua ori si jumatate fatd de lotul martor, adici de la 50,2 la
126,8 mg/100 g (0,01 > p > 0,001). Eterul de hexestrol, in doze de 3 ori
300 microg’kg a dublat ponderea uterului, crescind-o de la 50,2 la 99,2
(0,02 > p > 0,01).

Administrarea concomitentd a OD-lui si a eterului de hexestrol, in
dozele indicate maj sus, a dus la cresterea si mai marcatd a ponderii ute-
rine, de la 50.2 1a 157,4 (p > 0,001), adici 1a o valoare tripla fati de mar-
tori.

Substanta de cercetat, in doze mai mici, de 3 ori 100 microg/kg n-a
modificat semnificativ greutatea uterului fatd de martori.

Din frotiurile vaginale recoltate concomitent a reiesit ci eterul de
hexestrol (3 ori 300 microg’kg), asociat la OD, a grabit aparitia estrului
cu 1 zi, fatd de animalele tratate numai cu OD.

Discutii si concluzii

In ambele teste utilizate s-a dovedit ci eterul di-(n)-propilic de
hexestrol posedi proprietdti estrogene, dar mult mai slabe decit OD-ul
sau HO-ul. In testul Allen-Doisy, efectuat pe sobolance. substanta a fost
activd deja in doza de 300 microg kg, avind DE 50 in jur de 2000 mi-
crog/kg; a manifestat efect uterotrop la aceeasi specie in doza de 3 ori
300 microg’kg. Nu s-a putut pune in evidentid in mod cert o eventuald
actiune antiestrogenici a substaniei,

Rezultatele noastre confirmi datele din literatura referitoare la sca-
derea intensititii actiunii estrogene in urma eterificarii (Van der Noot,
1949, Buu-Hoi, 1950, Jayle, 1957), in timp ce esterificarea duce de obicei
la prelungirea efectelor substantelor estrogene (Goodman si Gilman, 1966).
Sciderea eficacititii nu inseamni in mod obligator aparitia unui efect cu
caracter antiestrogen, asa cum arati si rezultatele de fata.

Sosit la redactie: 23 noiembrie 1974
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