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Bromocriptina (BC) este un derivat semisintetic al ergocriptinei. un 
component al complexului, ergotoxinic din Secara comuta. Spre deosebire 
de alţi derivaţi ergotici, ea acţionează in primul rind, prin stimularea recep­
torilor dopaminergici (Fu:re şi colab., 1972). Se utilizează cu precădere in 
neuroendocrinologie, astfel pentru suprimarea lactaţiei puerperale (\' arga, 
1972) şi a galactoreei (Besser şi colab., 1972), precum şi in tratamentul 
altor st[u·i hiperprolactinemice, ca in prolactinoame (.'\Iorne:r şi colab., 
1978; Besser, 1978; Coculescu şi colab., 1980; Thorner şi colab., 1981), in 
ano\·ulaţia, respectiv amenoreea ,.funcţională", ca şi în impotenta la bttr­
baţi (Besser, 1972, 1978). Mai mult, BC s-a dovedit eficace in tratamentul 
acromegaliei (Liuzzi şi colab., 1974), cit şi ca antiparkinsonian (Calne şi 
colab., 197 4). 

Bromocriptina, in ultimii ani, a fost intens cercetată . .ln experienţele 
noastre am examinat acţiunea ei asupra ciclului estral şi asupra die~tru­
lui persistent la şobolance, dorind să contribuim la elucidarea rolului 
dopaminei (DA) în ~ecreţia gonadotropinelor şi a ·prolactinei. Cercetările 
au fo;,t efectuate cu bromocriptină metansulfonat, sintetizată la I.C.C.F. 
Bucureşti, şi cu un preparat din ~trăinătate, adnd o compoziţie similarit. 
.-\-tfel, ne-a fost posibilă şi confirmarea acţiuniloi- biologice ale produ­
sului nou indigen. 

Material şi metodă 

Prima parte a experienţelor s-a efectuat pe 68 de şobolance cu ciclu 
estral n01·mal, fiind selectate dintr-un număr mai mare de animale, pe 
baza frotiurilor vaginale recoltate zilnic, timp de 1-3 ~itpt;imini. ln 
timpul acestei perioade de control, animalele au fost injectate s.c. cu ser 
fiziologic sau <·u solventul substanţei (in preestru, intre orele 11-13), 
utilizindu--.e în continuare numai pe acelea care n-au prezentat tulburări 
de ciclu dup;i administrarea placeboului. 

A doua parte a experienţelor a fost făcută pe 108 animale cu diestru 
persistent, cu o durată de peste o săpt<imină, apărut in condiţiile recol­
t<trii frotiurilor. Administrările au fost efectuate tot între orele 11-13, fie 
o singură dată. sau o dată pe zi. timp de 3 zile consecutiv. Efectul sub­
stanţelor a fost comparat cu laturile martor, tratate cu placebo. 

Substanţele au fost utilizate ~ub formit de ..;uspensie apoa..,ă, ori sub 
formit de soluţie alcoofică diluată cu apit distilaUt, rezultind o suspensie 
foarte fină (in cazul injectării s.c. a BC metansulfonat). 

Rezultate 

Dup[t cum se vede din tabelul nr. 1, la şobolance cu ciclu regular. 
bromocriptina metansulfonat (BC m.s.) injectată s.c. inaintea perioadei 
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Tabelul nr. 1 

Acţiunea bromocriptinei asupra ciclului estral normal la şobolance. 
Substanţa a fost administrată s.c. In preestru, Intre orele 11-13. 

Tratament Doza Nr. ani- Estru Diestru 
mg 'kgc malelor prelungit persistent 

Bromocriptina 1.25 11 3 '11 1 3'!! 
metansulfonat 2,5 'l 3 6a 1 '6 

5.0 p 9;18b 0,18 
10.0 ~ 4.'9a o 19 
20,0 1~ 10.'10b 0/10 

Preparat de 20,0 11 14Hb 114 
referinţă 

' Cifrele reprezintă numărul răspunsului pozitiv supra numărului animalelor 
testate. Evaluarea statistică (faţă de perioada de control) prin testul f.1 al lui Brandt 
~i Snedecor. 

a : 0,05>p >0,01; b : p<O,OOl. 

Tabelul nr. 2 

Acţiunea bromocriptinei asupra şobolancelor cu diestru persistent. 
Administrare s.c. (sau orală), intrE' orele 11-13. 

-

1 

Doza Nr. ani- Restabilirea 
<Il Tratament ciclului estral ·;:: mg kg-:: malelor ., (freC\·enţa) 

rJ'J -
1 Lot martor 21 8 21 1 

Bromocriptina 3X0.5 :!\ 15.'213 
metansulfonat s.c. 

2 Lot martor 15 5 15 
Bromocriptina. 1,25 4 34 
metansulfonnt 5,0 6 26 

10.0 4 2/4 
s.c. 

Lot martor 8 08 
3 

Preparat de referinţă 2.5 8 5 ·8~ 
s.c. 

Lot martor - 9 3,'9 
4 

Bromocriptina 5,0 :J 0/3 
metansnlfonat 10,0 9 39 

per os 
1 

1 Cf elE' reprezintă numărul răspunsului poziti': supra numărului animalelor 
'Ar l'aza statistică (faţă de lotul martor) pnn testul X l al lui Brandt şi 

tt'state. na 
sn .. decor. 

a: p<0.05; b : <0,01 
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critice a preestrului, a provocat prelungirea estrului (Ep), efect evident 
mai ales după doze mari de 5, 10 şi 20 mg kgc (la 9 '18, 4 9, respectiv la 
fiecare dintre cele 10 animale tratate.). Preparatul de referinţă, in doză 
de 20 mg· kgc, a provocat Ep la fiecare animal tratat (ca şi produsul nou), 
neconstatindu-se deci nici o deosebire de răspuns la cele două substanţe 
in această doză. Nici tma dintre substanţe n-a provocat practic diestru 
persistent. 

La animalele cu cliestm persistent (Dp, tabelul nr. 2) au fost efectuate 
mai multe ~erii de expePiEmţe. S-a constatat că HC a dus la reapariţia 
cidului normal numai in doze mici. Astfel, rezultatul cel mai bun a fost 
obţinut după BC m.s. injectată in doza de 0,5 mg kgc zi, timp de 3 zile 
consecutiv, ducind la reluarea ciclului estral la 15 din 21 animale (la 
lotul martor ciclul s-a reinstalat la 8 din 21). Un rezultat comparabil este 
şi· cel constatat după doza de 1,25 mg kgc s.c., după care ciclul a reapărut 
la 3 din 4 animale, precum şi efectul preparatului de referinţă in doza de 
2,5 mg kgc s.c. (reluarea ciclurilor la 5 din 8 şobolance). 

Dozele mari, in schimb, au avut o eficacitate redusă sau nulă. Astfel, 
BC m.s. in doza de 5, respectiv 10 mg kgc, a dus la restabilirea ciclurilor 
cu o incidenţă comparabliă cu cea observată la laturile martor, atit in 
cazul injectării s.c., cit şi după administrare orală, prin sondă gastrică. 

Discuţii şi concluzii 

La animalele cu ciclu regulat. BC a dus la prelungirea estrului, ceea 
ce indică un efect antiovulator (Szentâgothai şi colab., 19'68, Kun, 1976). 
Acest efect a apărut mai ales după dozele mari de 5-20 mg kgc, rezultat 
comparabil cu cel obţinut de Fli.ickiger (1978), care a găsit că DE50 a BC-ei 
pentru blocarea ovulaţiei este de 20 mg kgc s.c. Alţi autori, ca Seki şi 
colab. (1974), au constatat inhibarea secreţiei de LH prin HC la şobo­
lance, iar ,\1elis şi colab. (1981), La.chelin şi colab. (1977) la femei. 

.lcţitmea antiot:ulatoare nu. poate fi atribuită efectului alfa-blocant 
al BC-ei, apărînd şi la deriva ţii ergotici lipsi ţi de acest efect ( Flilckiger, 
1978), iar implicaţia unui mecanism antiserotoninergic este neverosimilă, 
deoarece serotonina însăşi are acţiune antiovulatoare, după majoritatea 
datelor din literatura de specialitate. 

Blocarea oYulaţiei se datoreşte astfel, foarte probabil, stimulării re­
ceptorilor DA-ergici, acţiunea principală, cea mai caracteristică a me­
dicamentului. O mulţime de date mai vechi şi mai recente - intre care 
şi cele ale noastre' - susţin acest mecanism. Astfel, in cursul anilor am 
constatat efect antiovular şi dup{i alţi agon~ti DA-ergici ca apomorfina, 
1-dopa, amantadina, amfetamina (Kun şi colab., 1976, 1977, 1978, 1980, 
1982 a), şi stimularea secreţiei de LH după pimozid, un neuroleptic anti­
dopaminergic puternic şi selectiv ( Kun şi colab., 1982 b). Astfel, rezulta­
tele noastre susţin opinia acelora care atribuie DA-ei un rol inhibitor in 
see:-eţia de LH (Fuxe ~i colab .. 1975, Lachelin şi colab .. 1977. Beck şi 
eolab., 1978, Pontiroli şi colab., 1980, Tramglini şi colab., 1981), fiind in 
contradicţie cu mulţi alţi autori (Weissman şi Johnson, 1976, Fliickiger, 
1978, Clark şi colab., 1978). 

La şobolance cu diestru persistent (majoritatea probabil pseudoges­
tar.te, vezi Kun, 1976), BC a dus la reapuriţia ciclurilor, dar numai in doze 
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mici. Acestea sint comparabil€l cu dozele care in experienţele lui Flii.cki­
ger ( 1 !-178) au fost capabile să blocheze -;ecreţia deo prolactină in testul de 
inhibare a implantării. Cunoscind faptul că starea de p~eudogestaţie este 
condiţionată de hiperprolactinemie, pare verosimil că BC a acţionat in 
primul rind prin suprimarea hipersecreţiei de prolactină, stimulind re­
ceptorii DA-ergici ai celulelor prolactinosecretoare hipofizare (Clark şi 
colab., 1978). Se ştie că hiperprolactinemia inhibă atit eliberarea gonado­
tropinelor cit şi acţiunea lor a.c;upra gonadelor (Besser, 1978), consecinţe 
ce s-ar elimina prin administrarea BC-ei. 

Dacă efectul BC-ei s-ar fi limitat însă numai la scăderea prolactine­
miei. dozele mari ar h trebuit să fie mai eficiente. Or. in realitate, doar 
dozele mici au fo<-t active. Eficienţa acestora s-ar putea explica· astfel şi 
printr-o acţiune la nivelul receptorilor presinaptici ai neuronilor DA-ergici 
tuberoinfundibulari, BC reducindu-le funcţia inhibitoare asupra secreţiei 
de LH (Martin şi colab., 1!-181). Aceşti neuroni sint hiperactivi in condi­
ţiile hiperprolactinemiei (Gudelsky şi Parter, 1980), este deci greu de 
-.tabilit in ce m<isur[t ar participa acţiunea presinaptică propriu-zLc;ă a 
BC-ei şi in ce măsură este responsabilă scăderea prolactinemiei in stimu­
hu·ea secreţiei de LH şi reluarea ciclurilor. 

ln literatura de specialitate existit citeva date răzleţe care susţin de 
a~emenea participarea unor mecanisme independente de prolactină in 
restabilirea ciclului sexual de către BC. Astfel, Van der Steeg şi C.' Ben­
nink (1977) au constatat reapariţia ciclului menstrual şi a oYulaţiei sub 
efectul BC-ei la femeile devenite amenoreice după contraceptive orale, 
avind prolactinemia normală. De menţionat faptul că fenomenele amin­
tite n-au fost corelate cu modificările prolactinemiei induse de BC. Mai 
recent, Kumasaka şi colab. (1983) au obţinut rezultate asemănătoare. 

Eficienţa selectivă a dozelor mici de BC constatatit in experienţele! 
de faţă, s-ar putea datora şi faptului cit dozele mari blochează secreţia de 
LH (printr-un mecanism DA-ergic postsinaptic, vezi rezultatele obţinute 
)a animale cu ciclu normal), neputind astfel restabili ciclul, cu toate că 
ele n•duc evident prolactinemia. 

Hezultatele noastre pot fi corelate cu datele clinice, după care in 
amenoreea .,funcţională" se utilizează doze relativ mici de BC (intre 
1,25-2,5 mg zi, vezi '1/an der Steeg şi Benni.nk, 1977, Kumasaka şi colab., 
1 !-183), iar dupit doze mari s-a constatat inhibarea secreţiei de LH. A..-;t­
fel de rezultate au obţinut .\felis şi colab. (1981), după doza de 3,75 mg zi, 
administrat<.i timp de 7 zile la femei ovariectomizate, iar Schulz şi colab. 
(1978) dupit doze de 5-7,5 mg zi au observat scăderea secreţiei de pro­
gesteron - un semn indirect al reducerii de LH - la femei aflate in faza 
Iuteala. Spre deosebire de dereglările funcţionale ale ciclului, in adenoa­
mele hipofizare şi in parkin..;onbm se întrebuinţează doze mult mai mari 
(10-::W, re~pectiv 20-300 mg'zi, vezi Cocu.lescu şi colab., 1980, respec­
tiv Sas şi .\lorray, 1979). 

Comparind datele de mai sus cu cele obţinute pe animale de expe­
rienta .... e poate con .. tata că sen .. ibilitatea speciei umane faţă de acţiunile 
,;tudiate ale BC-ci este de cea o0-70 de ori mai mare ca cea a şobolani­
lor (socotind ti0-70 kg greutatea corporală la om), dar relaţia dintre 
Jozele inductoare de ciclu şi cele antiovulatoare pare aproximativ aceeaşi. 
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In concluzie, datele noa.,tre susţin ca in tratamentul amenoreei şi i~ 
anovulaţiei ,.funcţionale", să se indice doze! relativ mici de BC, deoarece 9 

acestea reduc prolactinemia, stimulind in acelaşi timp secreţja de LH; ;l 
dozele mari, in schimb, inhiba atit secreţia prolactinică cit şi procesul de 9 

ovulaţie. 
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1. Kun 

EFFECTS OF BROMO('RIPTINE ON THE OESTRUS CYCLE AND ON THE 
PERSIS!ENT DIOESTRUS IN RATS 

In. rat& with regular oe~trus cycles. bromocriptine (BC) administered s.c. before 
th<• cnt1cal penod of the proestrus mduced the prolongation of tht• oestrus i e 
an antiovulatory effect. This appean•d mainiy after higher doses (5-20 rmi kin: 
and 1t may be attnbuted to the dopammerg1c (DA) agonist action of BC. 

1~ animals with persistent dioestrus. BC was able to restore the cycles, but 
only m small doSE>s (e.g. 0.5 mg kg day for :1 days). This pffect may be explained 
- besides the prolaC"tin-lowering action of BC through DA mechanism - by a 
presynaptic action on the autoreceptors of tuberoinfundibular neurons. reducing 
their inhibitory influence on the LH secretion. 

Comparing our results with clinical data, we recommend small doses of BC 
in "functional" amenorrhoea and anovulation. because the higher doses block 
besides thP prolactin seeretion. the ovulation, too. ' 

Disciplina de fiziopatologit• (cond.· prof. dr. A. Cojocaru. doctor in medicină) 
a I.M.F. din Tirgu-Mureş 

STUDIU PRELIMINAR AL UNUI CAZ DE AGAMAGLOBULINEMIE 
ESENŢIALĂ 

G. Doguru, I. Csidey, A. Şchiopu, Emilia .\fureşarz, A .. Cojocaru• 

.-\gamaglobulinemia congenitală a fost descrisă pentru prima dată 
de Brutorz (citat de 9), care a obt;ervat la un copil infecţii repetate aso­
ciate cu absenţa gamaglobulinelor. Copiii cu agamaglobulinemie conge­
nita!it sînt sănătoşi pinii la· 9 luni, beneficiind de gama~lobulinele ma­
terne, care le conferă o protecţie pao;i\·ă în pdmele luni de \'iaţă (17, 19). 

Anomaliile prin deficit imunoglobulinic sînt produse de alterarea sis­
tPmului imun intr-unul sau mai multe din compartimentele sale celulare 
sau umorale, centrale ,...au periferice (2, Il, 1-l, 26, 27). 

Conform teoriei selecţiei clonale, agamaglobulinemia s-ar datora 
blod\rii diferenţierii clonale. ce~ a. ce ar si~ ta for:marea d~ plasmocite. 

fn cadrul agamaglo~t~linemte~ s-au d1fer~n~1at ~ ~en_e de !?nne, in 
raport cu deficitul spectfr,c de tmun?~lobulma: ev1denţ1at _pnn dozare 
cantitati\'ă şi imunoelectrofore?.ă. Def1c1tul de 1munoglobuhne poate fi 
global sau selectiv, interesind Ig_A, Ig_G, IgM s?u I~E (19). 

Perturbarea biologică menţwnata se mamfestă pe plan clinic printr-o 
suseeptibilitate expdmată faţă de infecţii (11, 17, 26). 

i 
(1 • Asistenţă tehnică : PăMJrar Laura şi Oancea Floarea 
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