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.ACTIUNEA BROMOCRIPTINEI ASUPRA CICLULUI ESTRAL
SI ASUPRA DIESTRULUI PERSISTENT LA SOBOLANCE

1. Kun

Bromocriptina (BC) este un derivat semisintetic al ergocriptinei. un
component al complexului, ergotoxinic din Secara cornuta. Spre deosebire
de alfi derivati ergotici, ea actioneaza in primul rind, prin stimularea recep-
torilor dopaminergici (Fuxe si colab., 1972) Se utilizeaza cu precadere in
neuroendocrinologie, astfel pentru suprimarea lactatiei puerperale (Varga,
1972) si a galactoreei (Besser si colab., 1972), precum si in tratamentul
altor stari hiperprolactinemice, ca in prolactinoame (Mornex si colab.,
1978. Besser, 1978; Coculescu si colab., 1980; Thorner si colab., 1981), in
anovulatia, respectiv amenoreea ,functionald¥, ca si in impotenta la bar-
bati (Besser, 1972, 1978). Mai mult, BC s-a dovedit eficace in tratamentul
acromegaliei (Liuzzi si colab., 1974), cit si ca antiparkinsonian (Calne si
colab., 1974).

Bromocriptina, in ultimii_ani; a<fost intens cercetatd. In experientele
noastre am examinat actiunéa ei-asupra ciclului estral si asupra diestru-
lui persistent la sobolance, ‘dorind’ sd —contribuim la elucidarea rolului
dopaminei (DA) in secretia gonadotropinelor i\ a prolactinei. Cercetarile
au fost efectuate cu bromocriptina ‘metansulfonat, sintetizata la 1.C.C.F.
Bucuresti, si cu un preparat din strainatate, avind o compozitie similara.
A-tfel, ne-a fost posibila “si confirmarea actiunilor biologice ale produ-
sului nou indigen.

Material si_ metodd

Prima parte a experientelor s-a efectuat pe 68 de sobolance cu ciclu
estral normal, fiind selectate dintr-un numéir mai mare de animale, pe
baza frotiurilor vaginale recoltate zilnic, timp de 1—3 siptamini. In
timpul acestei perioade de control, animalele au fost injectate s.c. cu ser
fiziologic sau cu solventul substantei (in preestru, intre orele 11—13),
utilizindu-<e in continuare numai pe acelea care n-au prezentat tulburari
de ciclu dupa administrarea placeboului.

A doua parte a experientelor a fost ficuta pe 108 animale cu diestru
persistent, cu o duratd de peste o saptamina, aparut in conditiile recol-
tarii frotiurilor. Administrarile au fost efectuate tot intre orele 11—13, fie
o singura data. sau o data pe zi. timp de 3 zile consecutiv. Efectul sub-
stantelor a fost comparat cu loturile martor, tratate cu placebo.

Substantele au fost utilizate sub formé de suspensie apoasa, ori sub
formi de solutie alcoolica diluata cu apa distilata, rezultind o suspensie
foarte find (in cazul injectarii s.c. a BC metansulfonat).

Rezultate
Dupi cum se vede din tabelul nr. 1, la sobolance cu ciclu regulu!':
bromocriptina metansulfonat (BC m.s.) injectata s.c. inaintea perioadei
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Tabelul nr. 1

Actiunea bromocriptinei asupra ciclului estral normal la sobolance.
Substanta a fost administratd s.c. in preestru, intre orele 11—13.

Doza Nr. ani- Estru Diestru
Tratament mg ‘kgc malelor prelungit persistent
Bromocriptina 1.25 11 311! 311
metansulfonat 2,5 q . 36a 1°6
5.0 12 9,/18b 0,18

10,0 3 4/90 0’9

20,0 13 10/10b 0/10
Preparat de 20,0 11 14 14> 114
referintd

! Cifrele reprezintd numadrul rdspunsului pozitiv supra numadrului animalelor
testate. Evaluarea statisticd (fatd de perioada de control) prin testul %2 al lui Brandt
si Snedecor.

a: 0,05>p>0,01; b: p<0,001.

Tabelul nrf 2

Actiunea bromocriptinei asupra sobolancelor cu diestru persistent.
Adminijstrare s.c. (sau‘orald), intre orele 11—13.

: Restabilirea
D - = 13 .
£ Tratament i golz(agc l;l;laexln(:r ciclului estral
# . (frecventa)
1 Lot martor 21 8.21'
Bromocriptina 3I%X05 2 15-21a
metansulfonat s.c.
Lot martor 15 515
2 Bromocriptina, 15.205 é 31
sulfonat X 26
metansu o 6 26
S.C.
8 08
Lot martor . ~ :
3 Preparat de referintd ] 25 8 584
s.C.
- 9 39
Lot martor _
! Bromocriptina lg.g g g/g
t . < §
metansulfona per o

1 Cifrele reprezintd numarul rispunsului pozitiv supra numdrului animalelor
testate. Analiza statistica (fatd de lotul martor) prin testul X2 al lui Brandt si

~decor.
Sne a: p<0.05: b: <001
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critice a preestrului, a provocat prelungirea estrului (Ep), efect evident
mai ales dupa doze mari de 5, 10 si 20 mg kge (la 9°18, 4 9, respectiv la
fiecare dintre cele 10 animale tratate). Preparatul de referinta, in doza
de 20 mg kgc, a provocat Ep la fiecare animal tratat (ca si produsul nou),
neconstatindu-se deci nici o deosebire de raspuns la cele doud substante
in aceastd doza. Nici una dintre substante n-a provocat practic diestru
persistent.

La animalele cu diestru persistent (Dp, tabelul nr. 2) au fost efectuate
mai multe serii de expeniente. S-a constatat ca BC a dus la reaparitia
ciclului normal numai in doze mici. Astfel, rezultatul cel mai bun a fost
obtinut dupa BC m.s. injectati in doza de 0,5 mg kge 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
si'cel constatat dupa doza de 1,25 mg kgce s.c., dupa care ciclul a reaparut
la 3 din 4 animale, precum si efectul preparatului de referinta in doza de
2,5 mg kge s.c. (reluarea ciclurilor la 5 din 8 sobolance).

Dozele mari, in schimb, au avut o eficacitate redusa sau nula. Astfel,
BC m.s. in doza de 5, respectiv 10 mg kge, a dus la restabilirea ciclurilor
cu o incidentd comparabild cu cea observatid la loturile martor, atit in
cazul injectarii s.c., cit si dupa administrare orala, prin sonda gastrica.

Discutii, st concluzii

La animalele cu ciclu regulati BC-a dus 'la prelungirea estrului, ceea
ce indica un efect antioyuldtor (Szentdgothai si colab., 1968, Kun, 1976).
Acest efect a aparut mai -ales dupa dozele mari de 5—20 mg kgc, rezultat
comparabil cu cel obtinut-de Fliickiger (1978), care a gasit ca DE;y a BC-ei
pentru blocarea ovulatiei’ este de-26-mg kge' s.c. Alti autori, ca Seki si
colab, (1974), au constatat inhibarea-secretiei de LH prin BC la sobo-
lance, iar Melis ¢i colab. (1981} /Lachelin si/colab. (1977) la femei.

Actiunea antiovulatoare-nu//poate’ ' fi-atribuita efectului alfa-blocant
al BC-ei, aparind si la derivatii ergotici lipsiti de acest efect (Fliickiger,
1978), iar implicatia unui mecanism antiserotoninergic este neverosimila,
deoarece serotonina insasi are actiune antiovulatoare, dupa majoritatea
datelor din literatura de specialitate.

Blocarea ovulatiei se datoreste astfel, foarte probabil, stimularii re-
ceptorilor DA-ergici, actiunea principala, cea mai caracteristici a me-
dicamentului. O multime de date mai vechi si mai recente — intre care
si cele ale noastre — sustin acest mecanism. Astfel, in cursul anilor am
constatat efect antiovular si dupd alti agonisti DA-ergici ca apomorfina,
1-dopa, amantadina, amfetamina (Kun si colab., 1976, 1977, 1978, 1980,
1982 a), si stimularea secretiei de LH dupa pimozid, un neuroleptic anti-
dopaminergic puternic si selectiv (Kun si colab., 1982 b). Astfel, rezulta-
tele noastre sustin opinia acelora care atribuie DA-ei un rol inhibitor in
secretia de LH (Fuxe si colab., 1975, Lachelin si colab., 1977. Beck si
colab., 1978, Pontiroli si colab., 1980, Travaglini $i colab., 1981), fiind In
contradictie cu multi alti autori (Weissman si Johnson, 1976, Fliickiger,
1978, Clark si colab., 1978).

La sobolance cu diestru persistent (majoritatea probabil pseudoges-
tante, vezi Kun, 1976), BC a dus la reaparitia ciclurilor, dar numai in doze
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mici. Acestea sint comparabile cu dozele care in experientele lui Fliicki-
ger (1978) au fost capabile sa blocheze secretia de prolactind in testul de
inhibare a implantarii. Cunoscind faptul ca starea de pseudogestatie este
conditionata de hiperprolactinemie, pare verosimil ca BC a actionat in
primul rind prin suprimarea hipersecretiei de prolacting, stimulind re-
ceptorii DA-ergici ai celulelor prolactinosecretoare hipofizare (Clark si
colab., 1978). Se stie cd hiperprolactinemia inhibd atit eliberarea gonado-
tropinelor cit i actiunea lor asupra gonadelor (Besser, 1978), consecinte
ce s-ar elimina prin administrarea BC-ei.

Daca efectul BC-ei s-ar fi limitat insd numai la scaderea prolactine-
miei. dozele mari ar fi trebuit si fie mai eficiente. Or, in realitate, doar
dozele mici au fo<t active. Eficienta acestora s-ar putea explica astfel si
printr-o actiune la nivelul receptorilor presinaptici ai neuronilor DA-ergici
tuberoinfundibulari, BC reducindu-le functia inhibitoare asupra secretiei
de LH (Martin si colab., 1981). Acesti neuroni sint hiperactivi in condi-
tiile hiperprolactinemiei (Gudelsky si Porter, 1980), este deci greu de
«tabilit in ce masura ar participa actiunea presinapticd propriu-zisa a
BC-ei si in ce masura este responsabild scaderea prolactinemiei in stimu-
larea secretiei de LH si reluarea ciclurilor.

In literatura de specialitate exista citeva date razlete care sustin de
asemenea participarea unor mecanisme -independente de prolactina in
restabilirea ciclului sexual de catre ‘BC. Astfel, Van der Steeg si C.' Ben-
nink (1977) au constatat reaparitia ci¢lului-menstrual si a ovulatiei sub
efectul BC-ei la femeile devenite amenoreice ‘dupa contraceptive orale,
avind prolactinemia normala./ Deimeéntionat faptul ca fenomenele amin-
tite n-au fost corelate cu modificarile prolactinemiei induse de BC. Mai
recent, Kumasaka si colab. (1983)/au obtinut rezultate asemanatoare.

Eficienta selectiva a dozelor/ mici_de\ BC «constatata in experientele(
de fata, s-ar putea datora si\faptului ca dozele mari blocheaza secretia de
LH (printr-un mecanism DA-ergic postsinaptic, vezi rezultatele obtinute
la animale cu ciclu normal), neputind astfel restabili ciclul, cu toate ca
ele reduc evident prolactinemia.

Rezultatele noastre pot fi corelate cu datele clinice, dupa care in
amenoreea functionala* se utilizeaza doze relativ mici de BC (intre
1.25—2,5 mg zi, vezi Van der Steeg si Bennink, 1977, Kumasaka si colab.,
1983), iar dupa doze mari s-a constatat inhibarea secretiei de LH. Ast-
fel de rezultate au obtinut Melis si colab. (1981), dupa doza de 3,75 mg zi,
administrata timp de 7 zile la femei ovariectomizate, iar Schulz si colab.
(1978) dupa doze de 5—17,5 mg zi au observat scaderea secretiei de pro-
gesteron — un semn indirect al reducerii de LH — la femei aflate in faza
luteala. Spre deosebire de dereglarile functionale ale ciclului, in adenoa-
mele hipofizare si in parkin<onism ge intrebuinteaza doze mult mai mari
(10—20, respectiv 20—300 mg'zi, vezi Coculescu si colab., 1980, respec-
tiv Sas si Morvay, 1979).

Comparind datele de mai sus cu cele obtinute pe animale de expe-
rienta. se poate constata ca sensibilitatea speciei umane fata de actiunile
«tudiate ale BC-ei este de cca 60-—70 de ori mai mare ca cea a sobolani-
lor (socotind 60—70 kg greutatea corporald la om), dar relatia dintre
dozele inductoare de ciclu si cele antiovulatoare pare aproximativ aceeasi,
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In concluzie, datele noastre sustin ca in tratamentul amenoreei si
anovulatiei ,functionale“, sa se indice doze relativ mici de BC, deocarece
acestea reduc prolactinemia, stimulind in acelasi timp secretia de LH;
dozele mari, in schimb, inhiba atit secretia prolactinica cit si procesul de
ovulatie.
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I. Kun

EFFECTS OF BROMOCRIPTINE ON THE OESTRUS CYCLE AND ON THE
PERSISTENT DIOESTRUS IN RATS

In rats with regular oestrus cycles, bromocriptine (BC) administered s.c. before
the critical period of the proestrus induced 'the prolongation of the oestrus, ie,
an antiovulatory effect. This appearcd ‘mainly/ after higher doses (5—20 mg kg),
and it may be attributed to the dopaminergic’ (DA) agonist action of BC.

In animals with persistent dioestrus, BC was able to restore the cycles, but
only in small doses (e.g. 0.5 mg kg day for 3 days). This effect may be explained
— besides the prolactin-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 the prolactin secretion, the ovulation, too.




