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Hormonii cu potential daunator in produsele animale.- Analiza factorilor de risc

1. Hormonii steroidici naturali

inca din cele mai vechi timpuri se credea ca testiculele sunt cele care dau trasaturile
masculine si sunt necesare pentru dezvoltarea acestor caracteristici, iar castrarea
masculilor avea ca rezultat atat pierderea fertilitatii cat si a caracterelor sexuale masculine
secundare.

Castrarea a fost practicata de catre fermieri in mai multe scopuri, pentru a domestici,
imblanzi animalele folosite la munca sau pentru a imbunatati productia de carne, de catre
biserici, pentru a pastra vocile soprano instruite ale corului de baieti, de Imperiul Otoman si
China pentru a forma eunucii, garzi ale haremului si servitori, precum si de catre cultele
religioase, la inceputul secolului 20, de exemplu, Skoptzi din Rusia.

Consensul general a fost faptul ca, schimbarile care se produceau dupa castrare erau
mediate prin intermediul sistemului nervos.

Prima ,banuiald” asupra reglarii reale a acestor modificari a facut-o Berthold (1849),
profesor de medicina din Géttingen.

Intr-un experiment simplu, care a avut loc dupé castrare, pe sase cocosi, el a demonstrat
ca bine-cunoscuta regresie a crestei, barbitei si comportamentului (fig. 1.), a fost impiedicata
de reintoarcerea unui testicul in cavitatea abdominala.

Figura 1. Efectul castrarii la cocos dupa modelul Berthold"

in urmatorul experiment, Berthold a constatat c&, atunci cand testiculele au fost
transplantate in abdomenul cocosului, functia sexuala a acestuia a fost in mare parte

neafectata.

! Aspectul crestei si barbitelor la cocos intact (a), partial caponizat (b) si clapon (c) la abator.
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Cand pasarile supuse experimentului au fost sacrificate si examinate, acesta a
constatat ca nu existau nici un fel de legaturi nervoase, decéat o vasta retea de vascularizatie
formata in cavitatea toraco-abdominala.

Prin aceste experimente, cercetatorul a demonstrat ca testiculele actioneaza asupra
sangelui, si ca sdngele are efect asupra intregului organism

Primul hormon sintetizat, in jurul anilor 30, a fost dietilstilbestrolul (DES) a fost, fara
nici o indoiala, cel mai cunoscut hormon sintetic.

Biochimistul englez Charles Edward Dodds a fost cel care a conceput acest hormon.
incepand cu anul 1946, DES a fost administrat femeilor insarcinate pentru a preveni riscul
de a avea un avort spontan.

La animale acest hormon a fost utilizat ca stimulator al cresterii, dar Dodds alerta
lumea stiintifica inca din 1938 de pericolele inventiei sale, opunandu-se pentru producerea
unei pilule anticonceptionale pe baza de DES. Totusi, in pofida acestui avertisment, sute de
mii de femei insarcinate au fost tratate cu acest hormon periculos dupa cel de-al doilea
razboi mondial.

Fiicele mamelor care au facut tratament cu DES in timpul sarcinii, aveau cu 50% sanse
mai mici de-a avea la randul lor o sarcina fara probleme. La acestea, rata avortului spontan
in primele patru luni a fost mult mai mare, iar riscul nasterii premature mai crescut.
Deasemenea s-a inregistrat si incidenta crescuta a cancerelor si a endometriozei.

La fii mamelor tratate cu DES s-a inregistrat frecventa crescuta a criptorhidiei,
hipospadiasului, iar la acestia ca adulti, oligospermia. In leg&tura cu utilizarea hormonilor ca
promotori de crestere, prima demonstratie efectelor hormonilor la vaca, a avut loc in 1947,
fiind realizat de catre cercetatorii de la Universitatea Purdue, USA, folosind dietilstilbestrolul
(ca implant subcutanat) la juninci.

S-au observat numeroase efecte secundare (edem vulvar, saltul frecvent pe alte vaci
si ultra-dezvoltarea mamara). Mai tarziu, oamenii de stiinta de la lowa State College au
investigat eficacitatea DES administrat pe cale orala, rezultatele fiind imbunatatirea utilizarii
hranei si stimularea cresterii, atat la ovine cat si la bovine, precum si mai putine efecte
secundare.

in 1954, US Food and Drug Administration a aprobat administrarea orald a DES pentru
faza de crestere — finisare pentru specia bovina. Trei ani mai tarziu, FDA, a aprobat
implanturile cu dietilstilbestrol, la bovine.

Cercetarile ulterioare au stabilit chiar si doza optima pentru administrarea per os,

incidenta crescuta a reziduurilor de DES in ficat fiind asociata greselilor de administrare.
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Aceste mici erori, in urma carora se decelau reziduuri, impreuna cu rapoartele de
adenocarcinom la fiicele mamelor tratate cu DES, pe baza de prescriptie medicala in timpul
sarcinii, a justificat ca in anul 1972, FDA sa elimine de pe piata formularile orale de DES
pentru specia bovina, iar in anul 1973, a implantului.

Acest fapt a dus la aparitia pe piatd de noi conditionari medicamentoase cu efect
stimulator. Pe scurt, dupa ,episodul DES”, cronologia evolutiei aparitiei agentilor anabolici
administrati la bovine, aprobati in SUA, a fost:

1956 — Implanturi de estradiol benzoat / progesteron la taurasi.

1958 — Implanturi de estradiol benzoat / testosteron propionat la juninci.
1968 - formula orald melengestrol acetat la juninci.

1969 - Implanturi cu zeranol (36 mg) pentru vaci.

1982 — Implanturi silastice cu estradiol pentru vaci.

1984 — Implanturi de estradiol benzoat / progesteron la vitei.

in ceea ce priveste testosteronul, inca din 1929 s-a incercat obtinerea unui extract
natural de hormon din testiculele de taur, insa doar in 1935, Ruzicka si Wettstein au reusit
sintetizarea androstenedionului din colesterol.

in mai 1935, David din grupul Laqueur a obtinut in Amsterdam, o components
cristalina, purificata, din testiculele de taur (10 mg din 100 kg de testicule), pe care a numit-
o testosteron (testo = testicul, ster = sterol, on = cetona).

Mai tarziu au fost realizate numeroase experimente pe oameni, si s-a demonstrat ca
testosteronul are o actiune puternic anabolizantd. intre anii 1948 si 1954 firmele
farmaceutice Searle si Ciba au experimentat sintetizarea a peste o suta de derivati ai
testosteronului.

Steroizii au inceput sa fie din ce in ce mai cunoscuti la inceputul anilor '60 si sa atraga
atentia tot mai mult. Primele experimente au aratat ca, folosirea steroizilor nu ajuta cu nimic
la cresterea masei musculare, principala problema in aceste studii era faptul ca doza folosita
era prea mica. Pe langa aceasta, in acea perioada studiile de nutritie umana, nu prea erau
prea bine puse la punct.

In acei ani, Republica Democratd Germana a inceput un program national, cu scopul
de a sintetiza noi compusi anabolici pentru atletii lor de performantd, in timp aceste
experimente reprezentadnd cea mai completa si mai vasta colectie de informatii despre

steroizii sintetici utilizati la om.



I0SUD USAMVB Timisoara

Hormonii cu potential daundtor in produsele animale.- Analiza factorilor de risc
in 1982, Comitetul Olimpic International a pus in aplicare un test pentru depistarea
nivelurilor crescute de testosteron din sange, tocmai in ideea eliminarii fraudelor si dopajului
in sport. Acest prim test a fost numit "Testul Testosteron / Epitestosteron” si consta in
masurarea nivelurilor testosteronului si epitestosteronului (17a-testosteron), iar daca
rezultatele indicau prezenta testosteronului in cantitdti de 6 ori mai mari decét
epitestosteronul, insemna ca testosteron suplimentar a fost folosit de catre atlet.

Cu toate acestea, Consiliul Olimpic International era cu un pas in urma deoarece in
RDG se efectuasera deja alte teste, cu un nou tip de testosteron, care era mult mai rapid
eliminat din organism.

Metodele germanilor erau agsa de avansate incat au ramas nedetectate timp de un
deceniu. La inceputul anilor '90 acestia au fost depistati si scandalul imens care a urmat a
fost cel care a dat reputatia proasta steroizilor anabolizanti, reputatie pastrata pana in ziua
de astazi. Cu toata aceasta imagine, comunitatile medicale au inceput sa foloseasca cu
succes steroizii pentru cresterea ratei de supravietuire din randul bolnavilor de HIV si
cancer.

in anul 1996, steroizii au revenit in atentia mass-media prin introducerea pe piata a
pro-hormonilor de catre Patrick Arnold. Primii pro-hormoni comercializati au fost:

e dehidroepiandrosteronul (DHEA) si

e 4-androsten-3,17-dion-ul, urmati la scurt timp de

e 4-androsten-33,17p-diol,

e 5-androsten-3B,17B-diol si

e 5-androsten-3,17-diona.

in Comunitatea Europeana (C.E.), in anul 1977, in ltalia a nceput ,scandalul
hormonilor”. Primele semnalari au fost la scolarii din nordul ltaliei, care prezentau semnele
unei pubertati premature, cazuri in care, cercetatorii au suspicionat pranzurile de la scoala,
care contineau carne de la animale care au primit ilegal hormoni de crestere.

Din pacate, la acel moment, nu s-a putut evidentia stiintific acest lucru, deoarece
probele pentru analize, nu mai erau disponibile, dar scandalul a atins apogeul cand, in 1980,
s-a descoperit prezenta dietilstilbestrolului in produsele alimentare, pe baza de carne de
manzat, destinate copiilor.

Pana in 1980, utilizarea promotorilor de crestere, atat de natura endogena céat si

exogena, a fost interzisa in ltalia, Danemarca, Olanda si Grecia, dar Germania, cea mai
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mare producatoare de carne de vita in C.E., a interzis doar utilizarea exogena a hormonilor
(ex. trenbolon, zeranol).

Alte cinci tari membre, incluzand al doilea si al treilea mare producétor de carne, Franta
si respectiv Marea Britanie, au permis in continuare utilizarea hormonilor, lucru ce a condus
la mai multe dispute intre tarile membre si cele care nu au impus interdictii, sustindnd ca
restrictiile actioneaza ca bariere comerciale netarifare.

Ca raspuns la protestele publice din 1980 si in combinatie cu alte descoperiri cu privire
la DES (ex. efectul teratogen si cancerigen), C.E. a inceput sa emitd reglementari
comunitare. Astfel, prima directiva C.E., in 1980, interzicea utilizarea stilbenelor si a
tireostaticelor in scopul stimularii cresterii la animale, iar in 1981, Consiliul Ministrilor
Agriculturii din Comunitatea Europeana a initiat un amplu studiu stiintific despre efectele
utilizarii estradiolului, testosteronului, progesteronului, trenbolonului si a zeranolului, in
productia de carne.

Din 1988, C.E. a interzis utilizarea 17 B estradiolului, testosteronului, progesteronului,
zeranolului, trenbolonului si acetatului de melengestrol, ca stimulatori de crestere la animale.
Aceasta interdictie trebuia sa se aplice fara discriminare la toate tarile din Comunitatea
Europeana, precum si pentru importurile provenite din tari terte, de la 1 ianuarie 1989.

Astfel, tarile terte care doresc sa exporte produse din carne de vita in C.E., trebuie sa
aiba o legislatie similara sau sa puna in aplicare un program de crestere a animalelor fara
hormoni.

Tari din afara Europei, incluzand Statele Unite si Canada, au contestat interdictia
utilizarii hormonilor la animale, de catre Uniunea Europeana (U.E.), iar in urma unui protest
al acestora, in 1997, Organizatia Mondiala a Comertului (OMC), a concluzionat ca decizia
U.E. nu este bazata pe dovezi stiintifice solide si pe o evaluare corecta a riscului,
permitandu-se totusi U.E. ca in 15 luni sa efectueze o evaluare a riscului cu privire la carnea
tratatd cu hormoni.

Astfel, in 1999, Comitetul Stiintific al U.E., raspunzator pentru masurile veterinare
legate de sanatatea publica (CSMVSP) a confirmat validitatea avizului sau de interdictie,
fapt ce i-a nemultumit pe reclamanti, astfel disputa continuandu-se pana in prezent

Cuvantul hormon deriva din cuvantul grec hormao (horman) ceea ce inseamna a pune
in miscare, a excita, a trezi. Clasic vorbind, un hormon este o substanta sintetizata de
glandele endocrine sau de organe, transportat de sistemul circulator pentru a actiona asupra
altor tesuturi.
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Definitia este foarte limitata, deoarece, un hormon poate actiona asupra celulelor
adiacente (actiune paracrina) sau asupra celulelor unde se sintetizeaza (actiune autocrina),
fara a intra in circulatie.

La vertebrate, reglarea comportamentului, morfogeneza si diferentierea sistemului
reproducator este guvernata de steroizii sexuali androgenii, estrogenii, gestagenii, in toate
etapele vietii.

Secretia steroizilor sexuali reprezinta particularitatea glandelor genitale, insa acest
fenomen nu este specific, deoarece ei pot fi secretati si de placenta si de cortexul
suprarenal.

Dupa numarul atomilor de carbon, din structura hormonilor steroizi, acestia au fost
clasificati dupa cum urmeaza:

a). C-18 (contin 18 atomi de carbon) - estrogeni;

b). C-19 (contin 19 atomi de carbon) - androgeni;

(

c). C-21 (contin 21 atomi de carbon) - progestageni sau corticoizi suprarenali.

Pentru diferentierea steroizilor cu C-21 in progestageni si corticoizi se are in vedere
prezenta la carbonul 11 a unei grupari hidroxil (pentru corticoizi). Toti hormonii steroizi deriva
dintr-un precursor comun, colesterolul, un steroid cu 27 atomi de carbon.

Colesterolul este o lipida sintetizata in multe tesuturi ale organismului animal. Primul
pas al steroidogenezei este conversia colesterolului in pregnenolon. Pregnenolonul este
apoi convertit la randul lui in androgeni, apoi in estrogeni.

Pana in prezent se cunosc peste 1.500 steroizi biologic activi, izolati din diverse
materiale biologice, sau obtinuti prin sinteza. Modificarile scheletului steranic, care constituie
baza structurii chimice a hormonilor steroizi, duc la dobandirea unor proprietati aparte ale
noului steroid.

Astfel de modificari se semnaleaza prin adaugarea urmatoarelor sufixe:

e Sufixul "an" indica absenta unei duble legaturi (ex. oestran, androstan, pregnan);
e Sufixul "en" indica prezenta unei duble legaturi (ex. androstenul);

e Sufixul "dien" indica prezenta a doua duble legaturi (ex. pregnandienul);

e Sufixul "trien" indica existenta a trei duble legaturi (ex. oestrantrienul);

e Sufixul "ol" remarca prezenta unei grupari hidroxil (OH)-(ex. oestriol);

e Sufixul "ona" indica o grupare cetonica in structura (=0)-(ex. oestrona).

mon

|zomerii aceleiasi substante se diferentiaza prin indicative speciale: "alfa”, "beta”, "epi”,
"allo" etc. Prezenta a doua sau trei grupari similare in structura unui hormoni steroid se
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semnaleaza prin particulele "diol", "diona", "triol", triona" (ex. delta 5-androsten-3-17-diol;
delta 5-androsten-3 beta-17 beta-diol).

Particula ,nor’ scrisa inaintea numelui unui steroid (ex. 19- nor-progesteron) semnifica
absenta gruparii metil (-CH3) la atomul de carbon mentionat (in exemplul dat este vorba de
C 19), grupare care, in steroidul de origine (in exemplul dat progesteronul), este prezenta.
Interactiunile farmacologice a doi hormoni steroizi administrati simultan depind de o serie
de factori. Astfel, intr-un amestec estradiol — progesteron, estradiolul in proportie mica
favorizeaza anumite interactiuni ale progesteronului, in timp ce, in proportie mare inhiba
efectele progestative.

Atat efectele de sinergism cat si cele de antagonism pot fi cantitative si calitative:

- Sinergism cantitativ: denumim astfel, insumarea aritmetica a efectelor comune , de
exemplu, administrarea estradiolului si estronei asupra epiteliului vaginal,

- Sinergism calitativ: arata potentializarea efectelor, atunci cand tratdm succesiv sau
simultan animalele cu estrogeni si progesteron, provocandu-se transformarea progestativa
a endometrului cu doze foarte mici de gestagen, daca in prealabil sau concomitent se
administreaza si estradiol;

- Antagonism cantitativ. arata efecte opuse, in care, de exemplu, estrogenii i
corticoizii se anuleaza reciproc (posibilitatea hormonilor corticoizi de a mentine in viata
animalele suprarenalectomizate este impiedicata prin administrarea concomitenta de
estrogeni);

- Antagonismul calitativ.: desemneaza inhibarea efectelor, de exemplu, atrofia
testiculara produsa de administrarea estrogenilor la masculi normali poate fi provenita prin
tratamentul simultan de steroizi spermatogenici, ca pregnenolona.

Actiunile manifeste si mascate se pot intalni fie la un amestec de hormoni sexuali, fie
la un singur steroid.

De exemplu, actiunea manifesta si mascata a testosteronului se poate estompa astfel:
la administrarea dozelor mici de testosteron predomina actiunea estrogenica, cea
progestativa fiind mascata; la administrarea dozelor mari de testosteron predomina actiunea
progestativa, cea estrogenica fiind mascata.

Actiunile contradictorii: hormonii sexuali — androgenii, estrogenii si gestagenii - exercita
secretia hormonului stimulant din hipofiza in doze mici si o inhiba in doze mari.

Daca aceasta actiune contradictorie este cunoscuta de mult sub aspectul sau de

specificitate - hormonii sexuali actioneaza numai asupra gonadotropinelor hipofizare.
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2. Structura si biosinteza hormonilor

Derivati din colesterol, steroizii constituie un grup omogen, ce are in comun patru cicluri
aromatice reunite, din care trei hexagonale (A, B si C) si unul pentagonal (D). ei deriva dintr-
o hidrocarbura ciclica — norestran sau ciclopentan-perhidro-fenantrenul (fig. 2) care intra gi
in structura sterolilor, acizilor biliari, agliconelor cardiace.

Atomii de C sunt numerotatide la1la17.
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Figura 2. Nucleul ciclopentan-perhidro-fenantren

Aceasta structura are sase atomi de carbon asimetrici in pozitiile 5, 8, 9, 10, 13 si 14.
“planul” in care se gaseste nucleul steranic determina doua regiuni spatiale. Prin urmare,
radicalul ce poate substitui carbonul 10, poate fi un hidrogen sau un metil, modificand
denumirea moleculei.

Pe langa nucleul steranic, hormonii steroizi mai au in comun functii oxigenate, cetonice
sau alcoolice, in pozitile 3, 11, 17 sau 20 si radicali metilati la carbonul 13 si 10 (exceptia o
fac estrogenii). ModificaAnd gradul de nesaturare si variind radicalii alchilati din pozitiile 17a,
1 sau 6 sau adaugand derivati halogenati, putem obtine un numar mare de compusi.

Astfel, acesti compusi pot fi regrupati in cinci mari familii:

e Progestagenii

e Androgenii

e Estrogenii

e Mineralocorticoizii

e Glucocorticoizii

2.1. Progestagenii

in 1910, Fraenkel demonstreaza ca ablatia unui corp galben dup& ce a avut loc
ovulatia, impiedica fixarea ovulului fecundat in uter. in anul 1934 diversi cercetétori izoleaz&

in stare pura un hormon, a carui structura a fost denumita progesteron de catre Butenandt.
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Hormonii progestageni, secretati de corpul galben, cu rol in pregatirea mucoasei
uterine pentru fixarea oului, joaca un rol esential in mentinerea sarcinii.

Structura de baza este formata din 21 de atomi de carbon cu un COCHs in pozitia C17;
este vorba despre un nucleu pregnan.

Progesteronul (fig. 3) este cel mai important hormon progestagen natural. Prin
sintetizarea acestuia s-a marit proprietatea anabolica, mai putin evidenta la cel natural.

Printre moleculele obtinute, se pot distinge trei familii:

CHj

Figura 3. Progesteron

- Derivatii de 17a-hidroxi progesteron, adesea utilizati sub forma de ester acetat, ai
caror principali derivati sunt reprezentati de acetat de medroxiprogesteron, acetat de
megestrol, acetat de clormadinona si acetat de melengestrol. Aceste molecule au in plus
fatd de progesteron un radical alchil sau un halogen la C6.

- Derivatii de androstan precum etiniltestosteronul sau viniltestosteronul.

- Derivatii de estran cum sunt etinodiol sau noretindron.

Unele progestative pot avea actiune secundara de tip androgenic, ce se poate
manifesta sub diverse aspecte: hipertrofia clitorisului, modificari comportamentale si
scurgeri vaginale intermitente.

Despre progesteron s-a spus ca poate reduce comportamentul agresiv indus de

testosteron prin inhibarea formarii metabolitilor acestuia.

2.2. Androgenii

Hormonii androgeni (fig. 4, 5, 6) sunt substante cu structura sterolica, care permit
dezvoltarea si mentinerea caracterelor sexuale masculine, primare si secundare; producand

o actiune virilizanta asupra tesuturilor receptoare si stand la baza instinctului sexual.

10
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OH CHs
CHg CH{  on HsC
OH
CH, CHs CHs
o) 0 HsC
Figura 4. Testosteron Figura 5. Metiltestosteron Figura 6. Androstendiol

Testosteronul, principalul reprezentant natural al familiei androgenilor, este secretat

primar de celulele Leydig din testicul, iar secundar de glanda corticosuprarenala.

Formati din 19 atomi de carbon, androgenii determina atat o actiune fiziologica cét si

una anabolizanta.

Compusii de sinteza care iau nastere apartin familiilor:

e (derivatii de androstan (dianabolul, boldenonul, metiltestosteronul), se diferentiaza
de testosteron prin dehidrogenarea la pozitile C1-C2 sau prin aditia unui radical
metil in pozitia 17a.

e fluoximesteronul sau 4-clortestosteronul, au in plus in structura un halogen sau un
alcool.

e (erivatii de estran, denumiti si compusi 19-nor, (ex. nandrolonul si trenbolonul),
contrar testosteronului, nu poseda gruparea metil la C10,.

e derivatii recenti (ex. stanozololul si danazolul), au un inel pirazolic, respectiv izo-
xazolic grefat la C2 si C3, iar oxandrolonul, prezintd grupare lactonica inclusa in

ciclul aromatic A.

2.3. Estrogenii

in 1923, Allen si Doisy demonstreaza posibilitatea inducerii comportamentului specific
estrului la femele de soarece ovariectomizate, prin administrarea injectabila a unui extract
ovarian.

Butenandt, Doisy si Laqueur extrag aceasta molecula din urina de femeie gestanta, o
purificd si o numesc foliculina (astazi estrona).

Marrian in 1930, Girard in 1932 si Doisy in 1935, izoleaza estriolul, equilenina si
respectiv estradiolul. Structura acestor estrogeni a fost elucidaté si partial elucidata in
aceeasi perioada a descoperirii lor.

Estrogenii sunt hormoni gonadali femeli cu o structura alcatuita din18 atomi de carbon,

al caror nucleu aromatic A are o grupare hidroxil.

11
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Acestia se sintetizeaza in foliculul ovarian pornind de la androgeni.
Principalii reprezentanti sunt estrona (fig. 7) si estradiolul (fig. 8) responsabili de
caracterele sexuale secundare si capabili sa induca caldurile.

Pe langa acest potential mai poseda un efect anabolizant.

OH
CH, CHy OH

OH

HO HO

Figura 7. Estrona Figura 8. Estradiol

Estrogenii pot fi clasati in trei grupe:

- derivati de estran, precum 17a-etinilestradiolul, molecula utilizata in combinatie cu un
progestagen in contraceptie.

- derivatii de stilben cum este dietilstilbestrolul, dienestrolul si hexestrolul, substante
utilizate ca stimulatori ai cresterii in anii 1950 si apoi, in urma studiilor, interzisi datorita
efectului cancerogenic dovedit.

- derivatii de lactona acidului rezorcilic, dintre care, cel mai cunoscut, zeranolul, este
inclus in familia mico-estrogenilor, si este o molecula realizata prin reducerea chimica a
zearalenonei; aceasta din urma, cunoscuta si ca toxina produsa cel mai frecvent de micetii

din genurile Fusarium si Gibberella, care se dezvolta mai ales pe grau si porumb.
2.4. Biosinteza hormonilor steroizi

Biosinteza steroizilor este o cale metabolicad de a produce compusii steroidieni din
precursori simpli.

Acest procedeu utilizeaza aceleasi sisteme enzimatice si aceeasi intermediari comuni
pentru toti steroizii. Pare sa fie invariabila la diferitele specii de animale.

Prima etapa de sinteza consta in clivajul lantului lateral al colesterolului. Apoi,
transformarea pregnenolonului in testosteron se poate realiza prin doua cai posibile:

- calea progesteronului denumita si A%, se realizeaza cu precadere in corpul galben.
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- calea dehidroepiandrosteronului (DHEA) numita si A®, se realizeaza cu precadere in
testicule, foliculii ovarieni, zonele fasciculate si reticulate ale cortexului suprarenal. Si la
nivelul glandelor corticosuprarenale se secreta cantitati mari de DHEA.

Acest steroid este conjugat rapid cu o grupare sulfat de catre o dehidroepiandrosteron
sulfotransferaza pentru a forma sulfatu de dehidroepiandrosteron (DHEA-S); aceasta forma
conjugata face steroidul mai putin activ si constituie o forma de depozitare a DHEA, in
organism.

Daca se gaseste sub forma libera, DHEA este transformat in 4-androstenedion,
molecula cu activitate mai importanta, deoarece, reducerea ei determina formarea lui 173-
testosteron. Cantitati mai mici de testosteron se produc si in suprarenala prin acelasi
mecanism, insa gonadele raman locul major de sintetizare.

Un testicul de barbat adult produce zilnic intre 6-10 mg de testosteron.

Reglarea producerii de steroizi sexuali se realizeaza la nivelul axului hipotalamo-
hipofizar. Diversi hormoni peptidici antehipofizari regleaza biosinteza hormonilor steroizi prin
activarea enzimelor necesare sintezei:

- LH-ul  (hormonul luteinizant) initiaz& sinteza hormonilor sexuali, activand
transformarea colesterolului in pregnenolon

- FSH-ul (hormonul foliculostimulant) favorizeaza la femele dezvoltarea foliculara
inducand astfel aromatizarea testosteronului in estradiol. La masculi, stimuleaza activitatea
tubilor seminiferi si a celulelor Sertoli.

FSH-ul mai stimuleaza sinteza de inhibina. Inhibina sau foliculostatina este un hormon
peptidic produs de celulele Sertoli testiculare si de celulele ovariene granulare.

Actiunea sa fiziologica este supresia sintezei de FSH si stimularea spermatogenezei.

Actioneaza asupra LH-ului numai in cazul unor concentratii suprafiziologice.

Hormonii steroidieni plasmatici, care se gasesc sub forma libera exercita un
retrocontrol negativ direct asupra hipotalamusului (diminuand producerea de GnRH, ce
determina o scadere a secretiei antehipofizare de LH si FSH) si asupra antehipofizei
(determinéand o scadere a secretiei de LH).

Administrarea steroizilor sexuali actioneaza asupra secretiei endogene a celor trei
hormoni enumerati mai sus. Biosinteza hormonilor steroizi naturali este prezentata in figurile
9. si 10.
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3. Metabolismul hormonilor
3.1. Schema generala

Metabolizarea are loc, de regula, dupa actiunea farmacodinamica a medicamentului, dar
in unele cazuri, substanta activa ia nastere in urma transformarii metabolice.

Scopul procesului de metabolizare este, in general cresterea polaritatii substantei si a
hidrosolubilitatii acesteia, marind eliminarea renala si micsorand absorbtia tubulara.

Se cunoaste ca atéat pe cale renala, cat si pe cale biliara, sunt excretati compusii polari.
Metabolismul se desfasoara in doua etape: biotransformarea si conjugarea.

in organism, hormonii steroizi pot suferi reactii de biotransformare, catalizate de catre
enzime specifice.

Adesea, produsii rezultati obtin o polaritate si o hidrosolubilitate superioara compusilor
initiali. Metabolitii rezultati isi pierd, in general, o mare parte din activitatea lor biologica.

Procesul de transformare este considerat ca fiind unul de detoxificare pentru organism.
Catabolismul hormonilor steroizi, nu conduce insa, la distrugerea completa a nucleului
steranic.

Din contra, structura policiclica este pastrata, iar transformarile se limiteaza la reactiile
ce implica gruparile prezente pe nucleul steranic.

Ficatul este locul principal unde au loc reactiile de biotransformare (fig. 11), care se
impart in doua categorii:

- reactiile de primé faza sau de functionalizare: acestea sunt asigurate prin interventia
enzimelor, o parte dintre ele intervenind si in anabolismul steroizilor. Produsii rezultati pot
prezenta o anumita activitate biologica.

- reactiile de faza a doua sau de conjugare: ele se realizeaza pe diferite grupari
functionale ale metabolitului sau ale compusilor rezultati in prima faza.

Acestea consta in adaugarea gruparilor sulfat sau glucuronil pentru a facilita
eliminarea compusilor din organism. superfamilia citocromului P450 (CYP) este sistemul
major implicat in reactiile tipice fazei |, in special in metabolizarile oxidative.

Fiziologic, participa la sinteza si metabolizarea a numerosi compusi endogeni, printre

care hormonii steroizi si prostaglandinele.
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e Oxidare

Figura 11. Reactii de biotransformare
3.2. Metabolismul de faza intai

Reactiile de oxidare

Steroizii care poseda o grupare alcool in pozitia 17 pot suferi o reactie de oxidare de
catre 17B-hidroxisteroid oxidoreductaza ce conduce la 17 ceto-steroizi. Se mai pot produce
hidroxilari asupra carbonilor din pozitiile 6, 15, 16 sau 2 si 4 pentru fenol-steroizi.

Acest tip de reactie creste semnificativ hidrofilia moleculei, iar prezenta gruparilor
hidroxil favorizeaza apoi reactiile de conjugare ale metabolismului de faza a doua.

Reactiile de reducere

in principal, transformarea cetonei in alcool se observa in pozitile 3 si 17 datorita
actiunii unei hidroxisteroid oxidoreductaze si a NAD* sau NADP* ca si coenzime. Aceasta
reducere a functiei cetona in alcool determina formarea a doua tipuri de derivati in functie
de pozitia gruparii hidroxil (a sau B).

Un alt tip de reducere este hidrogenarea dublelor legaturi care pot avea loc asupra
pozitilor 4-5 ale moleculei sub actiunea unei 5-reductaze cu co-factor NADPH. Aceasta
transformare conduce la formarea a doi derivati, anume 5a sau 5B-androstan. Compusii 5a
prezinta inca activitate androgenica spre deosebire de cei 5.

Reactia de epimerizare

Poate avea loc asupra moleculelor care au un hidroxil in pozitia 1783. Aceasta reactie
are loc n doi timpi, mai intai o 17B-hidroxisteroid oxidoreductaza transforma 178-OH in 17-
cetona, apoi cetona este redusa la alcool in pozitia 17a de catre eritrocite.

Reactia de scindare a lantului lateral

Lantul lateral in pozitia 17 poate fi eliminat la compusii cu 21 atomi de carbon.

Reactia are loc in doua etape sub actiunea unei 17a-hidroxilaze, apoi unei 17,20-
desmolaze avand drept cofactor NADPH. 4-androstenedion poate fi astfel format plecand
de la progesteron.
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3.3. Metabolismul de faza a doua

Reactiile de conjugare numite si de faza a doua sunt biotransformari in cursul carora
gruparile polare, si anume de tip glucuronil sau sulfat se vor fixa la gruparile functionale ale
hormonilor steroizi sau ale metabolitilor de faza intai. Prin conjugare (fig. 12.) se favorizeaza
eliminarea hormonilor din organism, in general, pe cale urinara sau biliara.

Totusi, in anumite cazuri, sulfo-conjugarea poate reprezenta un mijloc de transport
specific spre celulele tinta.

COOH

SO4H
OH

glucuronoconjugarea sulfoconjugarea

Figura 12. Glucurono- si sulfoconjugarea

Glucurono-conjugarea reprezinta un mecanism de conjugare predominant pentru
hormonii steroizi. Procesul consta in grefarea unui derivat glucidic (acidul glucuronic) activat
de catre acidul uridin-difosfat-glucuronic (UDPGA). In principal, aceasta etapa are loc
asupra hidroxililor situati in pozitia 3 si 17 a steroizilor. Astfel, androgenii 3a-hidroxi
(androsteron, etiocolanolon) sunt conjugati sistematic cu acidul glucuronic indiferent de
configuratia hidrogenului din pozitia 5 (5a sau 58).

Compusii 3a0-O-B- glucuronizi sunt principalii metaboliti ai steroizilor androgenici.

Hormonii care au o grupare hidroxil in pozitia 178 se mai pot conjuga cu acidul
glucuronic, obtindndu-se astfel compusi 178-O-B-glucuronizi.

Maume si col. au scos in evidenta prezenta formelor glicozide ale lui 17B-estradiol in
ficatul de bovina, precum si forme de 17B-estradiol-17-glicozid-3-glucuronid in tesutul
muscular si ficatul acelorasi animale. Sulfatarea steroizilor are loc in majoritatea tesuturilor,
desi cea mai mare activitate se gaseste in glandele suprarenale, rinichi, creier, etc.

Sulfo-conjugarea are loc, la randul ei, principal asupra gruparilor hidroxil situate in
pozitiile 3 si 17 ale ciclului carbonic. inainte de a se produce aceasta reactie, ionii sulfati
sunt activati de catre fosfoadenozin fosfosulfat (PAPS). Androgenii 33-hidroxi (DHEA) sunt
conjugati in principal sub forma sulfat. Anumiti compusi androgenici 178-hidroxi mai pot fi
conjugati sub forma sulfat. Nu toti steroizii anabolici sau metabolitii acestora sunt excretati
sub forma conjugata. Palme si col. (1996) au demonstrat ca in fecale, majoritatea
metabolitilor steroidici au fost excretati sub forma neconjugata, iar in sdnge sau urina erau

prezenti in forma conjugata.
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4. Farmacocinetica hormonilor steroizi
4.1. Absorbtia

Calea orala este adesea cea mai simpla cale de administrare la animal. Hormonii
steroidieni se absorb rapid si complet. La animal, efectul maximal anabolizant al compusilor
precum estradiol, testosteron sau DES, se obtine pentru o doza de 20 mg administrati zilnic
si pentru 0,50 mg acetat de melengestrol.

Administrarea unei asemenea cantitati se explica prin faptul ca aceste molecule, dupa
digestie, sufera o absorbtie rapida in vena portala; efectul primului pasaj consta intr-o
degradare rapida Apoi, doar o mica cantitate persista in sistemul circulator.

De aceea, rezulta ca cel mai des, hormonii steroizi naturali sunt aproape inactivi pe
cale orala. Din acest motiv, industrile farmaceutice au cautat sa modifice din punct de
vedere chimic moleculele pentru a intérzia viteza de absorbtie si catabolismul.

De exemplu, eficacitatea lui 17a- metiltestosteron administrat pe cale orala este de
patru ori superioard decat cea a moleculei de testosteron. in cazul unei administrari
parenterale, un steroid este absorbit rapid.

De exemplu, esterificarea radicalilor hidroxil la carbonul 3 sau la 17, creste efectul
steroidului prin prelungirea duratei de actiune.

Esterificarea diminueaza polaritatea moleculei, ii creste solubilitatea in solutia de
injectat si incetineste eliberarea substantei active in circulatie. Viteza de absorbtie este cu
atat mai lenta cu céat lantul carbonat al acidului gras grefat, este mai lung.

Administrarea steroizilor pe cale intravenoasa sau intramusculara, precum si sub
forma de implant subcutanat a fost o tehnica utilizata in USA.

in acest fel, se elibereaza doze eficiente de hormoni de ordinul microgramelor, timp
indelungat, de la 60 la 100 de zile.

Daca steroizii sunt administrati sub forma de esteri (cel mai adesea injectabil),
esterazele din plasma hidrolizeaza esterul rapid, dupa absorbtie.

Viteza de hidroliza depinde de natura acidului, dar in orice caz, aceasta etapa este
mult mai rapida decat absorbtia esterului de la locul de administrare.

Timpul de injumatatire al hidrolizei este cuprins intre un minut si doua ore.

Disponibilitatea steroidului cu privire la organele tinta, depinde de aceasta etapa, de
resorbtie.
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4.2. Transportul

Dupa ce are loc hidroliza enzimatica, molecula este vehiculata de plasma sub forma
libera sau legata de proteinele de transport (fig. 13).

Legatura dintre proteina si steroid asigura protectie contra tuturor atacurilor enzimatice
din circulatie. Anumite proteine poseda un rol specific, adica au o puternica afinitate pentru
un numar mic de steroizi, astfel, capacitatea lor de transport fiind slaba. Este cazul
transcortinei sau proteinei ce leaga corticosteroizii (CBG), care transporta moleculele cu 21
de atomi de carbon, adica progestagenii si corticoizii. Androgenii si estrogenii se fixeaza la
Sex Binding Protein (SBP). Atunci, cand proteinele specifice sunt saturate, steroizii pot sa

se lege la albumine, capabile sa transporte un numar mare de molecule.

Figura 13. Globuline de legare a hormonilor sexuali®

Legarea la proteinele plasmatice are loc foarte repede si de maniera reversibila. Un
echilibru se stabileste, la fiecare modificare a concentratiei formei libere, corespunde o
schimbare proportionald a concentratiei acesteia. Aceasta legatura la proteinele plasmatice
are o importanta semnificatie fiziologica, deoarece este concentratia formei libere ce
conditioneaza intensitatea efectului, deoarece este singura ce poate traversa peretele
celular si modifica sinteza proteica.

Dacéa concentratia plasmatica libera a unei molecule, se diminueaza ca urmare a
bioconversiei sau eliminarii la nivel renal, aceasta se elibereaza de proteinele plasmatice.
De fapt, aceste legaturi determina o rezerva, care diminueaza intensitatea actiunii, dar
prelungeste durata acesteia prin incetinirea etapelor de degradare si eliminare.

Timpul de injuméatatire plasmatic caracterizeaza persistenta in organism a unei
substante. Raméanerea in circulatie a steroizilor este in general scurta si nu depinde de doza
administrata. Eliminarea din circulatie este cuprinsa intre 30 si 100 de minute fiind cu atat

mai scurta cu cat legatura dintre steroid si proteina de transport este mai mica.

2 Model molecular a doua globuline de legarea a hormonilor sexuali ce au hormoni sexuali incorporati [roz si turcoaz). Globulina de legare a hormonilor
sexuali (SHBG) este o glicoproteina ce se leaga, in special, de testosteron si de estradiol. SHBG este produsa de catre celulele ficatului, creierului, uterului,
placentei si vaginului Aceasta este eliberata in sange, unde se leaga de hormoni, inhiband absorbtia lor de catre celule. Nivelurile de SHBG influenteaza
biodisponibilitatea hormonilor sexuali si efectul acestora asupra organismului.
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4.3. Modul de actiune

La nivel celular, modul de actiune al steroizilor este foarte bine cunoscut. Moleculele
circula in plasma spre celulele tinta, penetreaza prin difuziune in acestea si se fixeaza apoi
pe receptorii specifici (fig. 14), care exista in nucleu sau citoplasma. Acest receptor, este o
proteina intracelulara, capabila sa recunoasca foarte specific steroidul pe care il leaga cu o
afinitate mare. Apoi, receptorul activat interactioneaza cu un loc acceptor din ADN
(elementul de raspuns hormonal: HRE) Aceasta fixare determina o reglare a transcriptiei si

modifica sinteza ARNm; actiunea genomica induce o modificare a proteinogenezei.
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Figura 14. Mecanismul molecular de actiune al hormonilor steroizi sexuali®

= 4

La nivel tisular, in cazul efectului anabolizant, androgenii se leaga de un receptor
intratisular de la nivelul musculaturii striate scheletice, unde stimuleaza in mod direct
biosinteza proteica.

Efectul androgenic mai poate aparea si datorita deplasarii glucocorticoizilor de la
receptori sau datorita unei represiuni a efectului acestora, ce determina o diminuare a
efectului catabolic. Androgenii mai intervin si in modificarea metabolismului glucido-lipidic si
in stimularea hematopoiezei. Estrogenii prezinta o cale directa, se fixeaza de receptorii
androgenici, chiar daca afinitatea fata de acestia este de 10 ori mai slaba, sau una indirecta,
prin intermediul sistemului neuro-endocrin implicat in mecanismele de crestere. in acest
caz, se presupune ca estrogenii pot mari eliberarea factorilor hipotalamici de stimulare a
sintezei hormonului de crestere sau pot modifica sensibilitatea hipofizei la acesti factori.
Progestagenii au un mod de actiune similar estrogenilor, prin fixarea directa pe receptorii

citoplasmatici ai androgenilor.

3 Hormonii steroizi se leagé de receptorii specifici, iar complexul format actioneaza ca factor de transcriptie a unor gene specifice
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5. Efectele biologice ale steroizilor la animale

Activitatea biologica a hormonilor steroizi se manifestd prin numeroase efecte
fiziologice, printre care si actiunea anabolizanta.

Unii autori, pentru a aprecia activitatea anabolizantd a moleculelor cu structura
invecinata, au propus o evaluare in functie de un alt efect, anume, activitatea miotropica.
Aceasta activitate poate fi masuratd cu ajutorul unui test fiziologic pe sobolanul castrat,
caruia i s-a administrat un steroid si i se vor masura doi parametri.

Activitatea anabolizanta a substantei administrate este proportionala cu cresterea in
greutate a muschiului ridicator al anusului.

Activitatea androgenica poate fi calculata prin masurarea variatiilor de greutate ale
veziculelor seminale si a altor organe tinta pentru androgeni.

Raportul celor doi parametri este proportional cu activitatea miotropica. Acesta este
de: 1 pentru testosteron, 5-16 pentru nandrolon si respectiv de 5-20 pentru stanozolol.

5.1. Efectul anabolizant

Activitatea anabolizanta a hormonilor androgeni a fost demonstrata pentru prima data
de catre Murlin inca din anul 1935, apoi de catre Kochakian in 1948.

in studiile realizate, acestia au reusit sa amelioreze bilantul azotat si cresterea in
greutate prin administrarea testosteronului la pacientii al caror bilant azotat era negativ
(batrani, subiecti cancerosi).

Prin urmare, substantele anabolizante au fost definite in mai multe reprize.

Dupa Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) si Organizatia pentru Alimentatie si
Agricultura (FAO), se considera substantd anabolizanta, orice substanta capabila sa
amelioreze bilantul azotat al organismelor animale prin cresterea anabolismului protidic.

in legislatie, o substantd anabolizantd reprezintd o substantd a carei administrare
determina stimularea biosintezei proteice.

Administrarea substantelor anabolizante (de exemplu, 20 mg 17B-estradiol + 140 mg
acetat de trenbolon la 10 saptamani de viata) antreneaza fixarea sub forma de proteine,
azotul elimindndu-se prin urina, in mod normal.

Pierderea azotului poate fi diminuatd cu 50% cand substanta anabolizantd atinge

maximul de actiune (in saptamana treisprezece).
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5.2. Efectul sexual

in mod fiziologic, testosteronul conditioneazd dezvoltarea sexuald a masculului
(dezvoltarea testiculelor si gametogeneza) si este responsabil de aparitia caracterelor
sexuale secundare in timpul pubertatii (la om, de exemplu, pilozitatea pubiana si axilara,
modificarea penisului, schimbarea tonalitatii vocii, etc.). androgenii mai pot exercita o
actiune anti-estrogenica ce are drept consecinta la femeie, supresia ovulatiei.

Estrogenii favorizeaza dezvoltarea caracterelor sexuale feminine, printre care
maturarea foliculara, proliferarea mucoasei endometriale, modificari histologice ale
mucoasei vaginale si dezvoltarea glandei mamare.

Progestagenii, impreuna cu estrogenii, determina faza de secretie a endometrului si

favorizeaza instalarea, nidatia si continuarea gestatiei.

5.3. Mecanisme de actiune
5.3.1. La nivel celular

Hormonii sunt molecule purtatoare de mesaje pentru celulele tinta, adaptate in acest
scop prin diferentiere genetica. Modul de actiune al hormonilor la nivelul celulelor tinta se
realizeaza prin intermediul receptorilor celulari specifici fiecarui hormon. In prezent sunt
cunoscute douad modele de actiune primara a diferitilor hormoni asupra celulelor tinta:

e modelul cu receptor fix sau cu receptor pe membrana;

e modelul cu receptor mobil sau receptor citoplasmatic.

Modelul de actiune cu receptor citoplasmatic sau cu receptor mobil este specific
hormonilor steroizi (sexuali si corticoizi).

La nivel celular, modul de actiune al substantelor anabolizante este bine cunoscut.
Steroizii circula in plasma spre tesuturile tinta, penetreaza prin difuziune in celule si se
fixeaza pe receptorii specifici care exista in nucleu sau in citoplasma.

Receptorul este o proteina intracelulara, capabild de recunoasterea foarte specifica a
steroidului, care se va lega de acesta cu o afinitate foarte mare. Apoi, receptorul activat va
interactiona cu un loc acceptor al ADN-ului (element de raspuns hormonal).

Aceasta fixare provoaca o reglare a transcriptiei si modifica sinteza ARNm.

Actiunea genomica induce consecutiv o modificare a proteinogenezei. Cand
transcriptia nucleara (sinteza ARNm) a fost initiata, complexul hormon-receptor este eliberat
din situsurile receptoare.
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5.3.2. La nivel tisular

Daca ne intereseaza efectul anabolizant, androgenii se leaga la un receptor
intracelular de la nivelul musculaturii striate scheletice si stimuleaza in mod direct biosinteza
proteica. Se poate observa apoi o crestere semnificativa a greutatii musculaturii scheletice
si a diametrului fibrei musculare.

Efectul androgenilor ar putea proveni si din deplasarea glucocorticoizilor din receptorii
specifici sau din represiunea efectelor lor, ceea ce ar putea diminua efectul lor catabolic.
Printre alte actiuni se mai numara si influente asupra metabolismului glucido-lipidic si
stimularea hematopoiezei.

Estrogenii par si ei sa prezinte un mod de actiune direct, probabil, prin fixarea pe
receptorii androgenici, chiar daca afinitatea lor pentru acesti receptori este de zece ori mai
slaba, fie indirect, prin intermediul sistemului neuro-endocrin implicat in mecanismele de
dezvoltare. In acest caz, se presupune ca estrogenii ar putea stimula eliberarea factorilor
hipotalamici de stimulare a sintezei hormonilor de crestere sau ar putea mari sensibilitatea
hipofizei la acesti factori. Progestagenii au un mod de actiune mai complex, acestia putandu-
se fixa in mod direct pe receptorii citoplasmatici ai androgenilor.

5.3.3. Relatia structura — activitate

Activitatea unei substante cu actiune anabolizanta, ca majoritatea efectelor biologice
e legata de structura sa. Aceasta particularitate a fost studiata atat pentru androgeni cat si
pentru estrogeni.

De exemplu, activitatea estrogenica a unei substante nu depinde neaparat de nucleul
steranic, ci de existenta combinata a anumitor functii si de dispunerea specifica a structurii
compusului in spatiu. In cazul estrogenilor activitatea depinde de:

e nucleul aromatic cu C3-OH este esential pentru activitate;

e structura steroidala nu este esentiala pentru activitate;

e alchilarea nucleului aromatic scade activitatea;

e gruparea 17B-hidroxil cu o distanta constanta de la C3-OH este esentiala pt.
activitate;

e structura dintre cele doua grupari hidroxil trebuie sa fie hidrofobica;

e nesaturarea nucleului aromatic B scade din activitate;

» pozitile 17a si 16 cand se modifica cresc activitatea.
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Activitatea gestagenilor este influentata de:

e nucleul steroidian este esential pentru activitate;

e prezintd o anumita activitate androgenica;

e indepartarea C19-CHS creste activitatea;

e nesaturarea nucleului B sau C creste activitatea;

e indepartarea gruparii cetonice anihileaza activitatea androgenica.

in cazul androgenilor, testosteronul este considerat a avea cea mai mica activitate
androgenica-anabolica. Pentru a maximiza eficienta steroizilor anabolizanti (fig. 15) a caror
structura de baza este, de obicei, testosteronul, acesta poate suferi modificarile:

1. esterificare la gruparea 173-hidroxil;

2. alchilare in pozitia 17a, sau

3. modificari ale carbonilor din pozitiile 1, 2, 9 sau 11, in structura steroidului.

= 8 =
H |7 H
o/ e e i

testosteron
Figura 15. Relatia structura — activitate

Pentru androgeni:

enucleul steranic este esential pentru activitate;
eoxigenarea in pozitiile C3 si C17 cresc activitatea;
eoxidarea C3 la carbonil elimina activitatea;

e esterificarea la C17 prelungeste activitatea;

e substitutia in pozitia 17a da compusului activitate orala.

5.4. Terapeutica veterinara

Hormonii sunt biocatalizatori endogeni care sunt eliberati de glandele endocrine si au
un rol specific in reglarea functiilor organismului. Intreg organismul, deci si sistemul
endocrin, este legat de hipofiza si subordonat acesteia (“creier glandular”). La randul ei,
hipofiza este dependenta de scoarta cerebrala prin hipotalamus. La un loc, hipofiza si

sistemul nervos coordonator alcatuiesc sistemul neuro-hormonal.
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Hipotalamusul controleaza activitatea functionala a hipofizei anterioare prin sinteza
si eliberarea hormonilor specifici cu actiune de stimulare si de inhibare a eliberarii hormonilor
hipofizari; acestia sunt transportafi catre hipofiza pe calea sistemului port hipotalamo-
hipofizar.

Hormonii cu actiune stimulatoare (hormonii de eliberare) sunt sintetizati in neuroni
hipotalamici specifici, care actioneaza asupra retelei de capilare a sistemului port
hipotalamic. Activitatea neuronilor implicati in sinteza hormonilor stimulatori se afla la randul
ei sub controlul neurotransmitatorilor.

Acesti neurotransmitatori se gasesc in hipotalamus si includ noradrenalina, adrenalina,
dopamina, 5-hidroxitriptamina, acetilcolina si histamina. in plus, existd o serie de alte
substante, cum ar fi substanta P, encefalinele, endorfinele si neurotensinele, care, impreuna
cu prostaglandinele, sunt implicate in eliberarea hormonilor hipotalamici si implicit, in
functionarea hipofizei.

Spre deosebire de enzime, care sunt tot biocatalizatori proprii ai organismului si
vitamine, hormonii nu intra direct in reactii biochimice, ci dirijeaza aceste reactji pentru a se
ajunge in metabolism la efecte fiziologice asemanatoare din acest punct de vedere cu
sistemul nervos. Deosebirea consta in faptul ca sistemul nervos dirijeaza metabolismul
pentru o durata scurta de timp pe cand hormonii fac acelasi lucru dar pentru un timp mai
indelungat.

Factorii de mediu, atat cei externi (cum ar fi fotoperioada, temperatura si feromonii) cat
si cei interni (hormonii steroizi sexuali) influenteaza controlul exercitat de sistemul
hipotalamo-hipofizar asupra gonadelor. Ambele categorii de factori (interni si externi)
afecteaza functiile hipotalamice si mediaza efectele acestora, initial prin intermediul a
numerosi neurotransmitatori (de exemplu, steroizii isi exercita efectele tip feedback asupra
eliberarii de gonadotropine probabil prin alterarea sintezei si / sau a eliberarii de
catecolamine). Insuficienta hormonala sau lipsa hormonilor se caracterizeaza prin tulburari
care pot fi eliminate doar prin hormonoterapie.

Rezultate superioare pot fi atinse cu preparatele sintetice (mai active) caracterizate
prin formule chimice apropiate in general de structura chimicd a hormonilor naturali.in
practica veterinara, hormonii si preparatele endocrine sunt utilizate nu numai in tratamentul
de substanta, ci si pentru activitatea de electie (actiunea asupra uterului a ocitocinei,
actiunea cardioexcitatoare a adrenalinei).

Hormonii pot sa constituie o alternativa terapie valoroasa si pentru afectiunile

neendocrine.
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5.4.1. Hormonii hipofizari

Lobul anterior al hipofizei elaboreza:
e FSH,

o LH,

e ACTH,

e STH,

e TSH,

e para-TSH,

e hiperglicemiant.

Lobul posterior produce:

e ocitocina,

e vasopresina,

e melanofor (intermedio-hipofizar).

Toti acesti hormoni secretati de hipofiza se pot folosi in terapeutica, doar prin uz
parenteral. Se cunosc si produsi sintetici sau preparate de origine hipofizara care sunt
utilizate mai frecvent in medicina veterinara. Hormonii sferei reproductive de interes practic
sunt:

e GnRH

e Hormonii anterohipofizei

e Hormonii posterohipofizei

e Gonadotrofinele placentare

e Steroizii sexuali

e Corticosteroizii

e Prostaglandinele

e Contractoarele uterine

e Spasmoliticele uterine

e Relaxina

e Melatonina

Hormonul de eliberare al gonadotropinelor
(Gonadotropin Release Hormon)

GnRH ste un decapeptid care a fost descoperit in regiunile eminentei mediene,

regiunea chiasmei optice si regiunea supra-chiasmatica a hipotalamusului. GnRH-ul si
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substantele inrudite din punct de vedere structural sunt localizate de asemenea in uter si
ovare.

GnRH actioneaza prin legarea la receptorii specifici ai celulelor gonadotrope din
anterohipofiza, stimuleaza cresterea legarii calciului, activarea proteinkinazei C si cresterea
mobilizarii inozitol fosfolipidelor, ceea ce conduce la sinteza si eliberarea de LH si FSH.

Agonistii de GnRH se leaga de receptorii pentru GnRH, ceea ce are drept rezultat
cresterea activitatii biologice datorate scaderii procentului de degradare si cresterii afinitatji
pentru receptor.

GnRH are o viata biologica foarte scurta (7-12 minute) si este metabolizat rapid de
catre peptidazele anterohipofizare, care scindeaza legaturile peptidice dintre pozitile sase
si sapte si din pozitia noua. Efectele GnRH asupra eliberarii de LH si FSH sunt influentate
de:

1. doza si calea de administrare;

2. statusul endocrin al animalului si momentul instituirii tratamentului;

3. frecventa administrarii injectiilor

Injectarea unei cantitati crescute, unice, de GnRh in timpul fazei foliculare a ciclului
estral stimuleaza aparitia ovulatiei 24-48 ore mai tarziu. Utilizarile posibile in practica
veterinara sunt urmatoarele:

1. injectarea GnRH la sfarsitul unui program de sincronizarea ovulatiei cu
prostaglandine sau progestine, in ideea obtinerii unui control cat mai precis al momentului
ovulatiei si prestabilirea momentului inseminarii artificiale;

2. depdasirea problemelor legate de intarzierea ovulatiei la vacile de lapte, la care
aparitia sindromului se presupune ca ar cauza rate reduse ale conceptiei, in spacial in cazul
vacilor cu productii ridicate, care au fost inseminate in intervalul de 60 de zile post-partum;

3. injectarea iepelor in perioada estrului pentru a permite sincronizarea ovulatiei si 0
acoperire mai precisa, in vedera maximizarii ratelor de conceptie; si

4. injectarea vacilor in momentul insemindrii pentru a creste rata conceptiei. Aceasta
abordare a avut rezultate echivoce pdna in prezent, iar rata succesului poate fi mai mare la
vacile care prezinta reintoarceri la estru pentru a treia sau a patra oara.

Injectarea vacilor sau a vitelelor cu o doza ridicata, unica de GnRH este realizata numai
in momentul in care a fost detectat un chist foliculinic. GnRH-ul va provoca o mai mare
eliberare de LH si FSH la vacile aflate sub influenta estrogenilor.

Aceasta eliberare va conduce, la luteinizarea chistului si la producerea consecutiva de
progesteron de catre structura luteinizata, care va regresa in general in urmatoarele 14-18
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saptamani. Majoritatea animalelor tratate manifesta estrul si ovuleaza la aproximativ trei

saptamani dupa injectare.

Pentru a grabi aparitia estrului la aceste animale, administrarea de GnRH poate fi

urmata dupa 7 zile de administrarea unei doze luteolitice de prostaglandina (PG) Fzq, estrul

aparand la 10 zile dupa tratamentul initial cu GnRH.

Administrarea dozelor mici de GnRH (la intervale de 1-2 ore, timp de 2-10 zile) la
femelele animalelor de ferma aflate in anestru rezulta in stimularea dezvoltarii foliculare,
aparitia estrului si a ovulatiei. Aceasta metoda s-a dovedit eficienta la oile aflate in anestru,

la vacile post-partum furajate corespunzator si care sunt pe punctul de a relua activitatea

ciclica a ovarelor, la femelele prepubere si la iepele aflate in anestru.

in tabelul 1. sunt redate principalele considerente farmacologice pentru controlul

ovulatiei la animal.

Tabelul 1

Abordari farmacologice pentru controlarea momentului ovulatiei la animalele de renta

(I) Inducerea fazei foliculare prin utilizarea progestinelor exogene

FlEIEY) o7 MEBEE e adr[r)#nrgtt?érii hgEil] Specia cgﬁjaunrﬂce)‘r Fertilitate
utilizat hormonala  administrare luteolitic P .
Dispozitiv . . .
Progesteron 155gP intravaginal 10-12 10 mg estradiol Bovine 2-4 Normala
Dispozitiv ) Nici un agent . ) .
Progesteron 375mg P intravaginal 12-14 luteolitic Bovine 2-3 Normala
5mg OV + Implant Valerat de V?glsgm
Norgestomet 3 mg aur?cular 9-10 estradiol carne 2-4 Normala
norgestomet si norgestomet vi;ele’
Progesteron 100 mg P+ 10 e i Nici un agent . . .
+ estradiol mg estradiol Injectii zilnice 10-14 luteolitic Cabaline 3-7 Normala
Pesarii Nici un agent . .
MAP 60 mg intravaginale 12-14 luteolitic Ovine 1-3 Normala
FGA 30mg . esar 12.14 ~ Niciunagent  4u. 43 Normal
intravaginale luteolitic
Alil-trenbolone  25-30 mg Oral 10-12 N'?L;Jegﬁ‘t?:m Cabaline 3-7 Normala
. . Nici un agent . -
4 1 -
Alil-trenbolone  27.5 mg/zi Oral 18 luteolitic Suine 3-6 Normala
(1 Determina regresia CL prin intermediul unui agent luteolitic
Produsul Metoda de - Perioada refractara Debutul -
utilizat administrare  SPecia ciclului (zile)  estrului (zile) ' crtilitatea
PGFaq sau unul Bovine 1-6 2-7 Normala
din aZr:angii sintetici ai  Injectie unica Oz U = Scazutd?
acesteia Suine 1-12 2-5 Nu se utilizeaza
Cabaline 1-5 2-7 Normala

*P -progesteron; OV-valerat de estradiol (Oestradiol valerate); MAP—medroxi progesteron; FGA—acetatul de fluorogeston

(fluorogestone acetate)

Utilizarea practica a acestei abordari necesita dezvoltarea unor implanturi cu eliberare

lenta (slow-release) sau a preparatelor depozit (tip depot), care sunt eficiente timp de cateva
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zile. Aceste formulari reprezinta in prezent obiectul unor cercetari intense in numeroase
laboratoare, dar nu sunt deocamdata disponibile pe piata.

Injectarea bovinelor cu o doza maxima, unica de GnRH (100 pg), in zilele 14-16 ale
ciclului estral, anterior inseminarii, va duce la cresterea secretiei de progesteron a corpului
luteal, eliminarea ciclurilor estrale scurte (cu o durata de 16-19 zile) si poate favoriza
cresterea ratei de conceptie la estrul urmator. GnRh-ul stimuleaza eliberarea de FSH si LH
si la masculi si poate avea utilitate in cazul animalelor cu o capacitate redusa de a produce

sperma.

in tabelul 2. sunt redate considerente legate de inducerea ovulatiei la animalele in
anestru.

Tabel 2
Abordari farmacologice pentru inducerea ovulatiei la femelele animalelor de ferma in anestru (Sinteza)
Activitatea gelneny ' Efect Specia Observatii
recomandati
Eliberarea GnRh Estradiol Eliberarea Bovina Calduri anovulatorii la unele animale
din hipotalamus GnRH
Eliberarea LHFSH GnRH sau un EliberarealLH Oi, Necesita administrarea pulsatila timp
din hipofiza analog sintetic al si FSH lepe in anestru,  de 2-5 zile. Unele animale au faz
acestuia Vaci post-partum, luteala scurta. Estrul ne este prezent
Femele la toate animalele
prepubere
Actiune directa (a) LHFSH Crestere Toate speciile Este costisitoare iar compusii
asupra ovarelor foliculara, necesari sunt greu de procurat
ovulatie
(b) eCG Crestere Suine, Nu este eficace la iepe. Calduri
foliculara Ovine, sterse. Poate necesita administrarea
Bovine, de progesteron
Animale
de companie
(c) eCG+ hCG Crestere Suine Nu exista
foliculara,
ovulatie
Mimeaza ciclul Progesteron/ Actiune asupra Bovine, Necesita nutritie adecvata. Interval
ovarian prin Progestative  + uterului si ovine, post-partum suficient de lung
administrarea: CG + GnRH encefalului cabaline,
progesteron + caprine

gonadotropine

Gonadotropinele anterohipofizare

Intereseaza in special hormonii gonadotropi care actioneaza favorizant in sfera genitala
in cazul ambelor sexe. S-a determinat ca nu influenteaza animalele castrate, deci
actioneaza sigur asupra gonadelor, nu au specificitate de sex sau specie, actioneaza la fel
atat la femele cat si la masculi.

Atat LH cét si FSH sunt hormoni de natura glicoproteica, au o greutate moleculara de
28-32 kDa, constand intr-o fractiune de carbohidrati de 15-25%.

Ei sunt secretati de celulele gonadotrope ale hipofizei anterioare si structural sunt
constituiti din doua subunitati polipeptidice (a si B), in care acidul sialic prezent in cateva
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puncte specifice ale fiecarei subunitati. Lanturile a si B sunt legate necovalent prin punti
disulfidice si pot fi disociate una de cealaltda. Compozitia chimica a subunitatii a a FSH, LH
si TSH (hormonul tireotrop) este aceeasi la toate speciile, in timp ce subunitatea B are o
compozitie diferita si este cea care determina activitatea biologica. Pentru o activitate
biologica deplina, completa, sunt necesare ambele subunitati.

Gonadotropinele actioneaza prin legarea la receptorii specifici din membrana celulelor-
tinta; consecutiv legarii la receptori sunt stimulate proteinele cu actiune reglatoare, rezultand
producerea enzimatica a c-AMP din ATP de catre adenilatciclaza. AMP ciclic va stimula
activitatea protein kinazei, urmarea fiind fosforilarea proteinelor. Acest lucru conduce la la
raspunsuri imediate, cum este steroidogeneza, sau la actiuni prelungite, cum ar fi sinteza
ARN, ADN si proteica.

Efecte

Hormonii gonadotropi controleaza ciclul estral la femele si moduleaza functionarea
testiculelor la masculi.

La femele, FSH este responsabil in special de cresterea foliculara prin legarea sa la
celulele granuloasei si stimularea productiei de estradiol. LH-ul este responsabil de
maturarea finala a foliculilor si de ovulatie, prin legarea sa la celulele din treaca foliculilor in
curs de dezvoltare si prin stimularea secretiei de androgeni.

Acesti hormoni androgeni, in special testosteronul si androsteronul, difuzeaza printre
celulele granuloasei si sunt transformati in 17-pB-estradiol de catre sistemul aromatazei, care
este activat de FSH.

Pe masura ce foliculii provulatori cresc, este marita si productia de estradiol, cu un efect
de feedback pozitiv asupra eliberarii de LH si FSH, avand loc eliberarea unui val preovulator
de gonadotropine. Acest fenomen are loc in preajma inceperii perioadei estrale si are o
durata scurta (6-12 ore). La iapa, aparitia acestui ,val” este mai putin acuta si consta in
cresterea graduala a nivelului de LH pe parcursul estrului, valoarea maxima fiind atinsa post
ovulator.

LH-ul se leaga la celulele luteale si stimuleaza steroidogeneza, rezultand o crestere a
productiei de progesteron. in timpul fazei luteale a ciclului estral, concentratiile de LH si FSH
raman la un nivel scazut in urma actiunilor combinate de tip feedback negativ ale
progesteronului si ale 17-B-estradiolui asupra axului hipotalamo-hipofizar.

Secretia agentului luteolitic, PGF2q, de catre endometru, este responsabila de regresia
corpului luteal, de scaderea secretiei de progesteron si de secrefia crescuta de
gonadotropine, care are drept rezultat cresterea foliculara ulterioara si ovulatia. La masculi,
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LH-ul se leaga la celulele Leydig sau la celulele interstitiale din stroma testiculara si
stimuleaza secretia de hormoni androgeni.

Unii androgeni patrund in circulatia generala si au efecte tip feed-back negativ asupra
secretiei de gonadotropine, in timp ce alti hormoni difuzeaza in tubii seminiferi, fenomen
care este important pentru spermatogeneza. O parte a androgenilor sunt convertiti la
estradiol in celulele Sertoli, in urma legarii FSH. Aceasta legare a FSH-ului stimuleaza si
secretia unei peptide, inhibina, care suprima selectiv secretia de FSH.

Androgenii din circulatia generala patrund si in encefal, unde sunt aromatizati la
estradiol, care la randul sau este responsabil de libidoul masculilor.

Datorita vietii biologice scurte, FSH si LH sunt eliminati rapid, astfel incat trebuie sa se
dezvolte formulari cu eliberare lenta, pentru a permite utilizarea optima a acestor hormoni.
Asigurarea unor doze mari de LH si FSH purificate este dificil de realizat datorita
dimensiunilor si complexitatii chimice si lipsei disponibilitatii acstor produse pe piata; de
asemenea, dozele mari de hormoni purificati sunt costisitoare.

Utilizarile LH sunt:

1. inducerea ovulatiei in foliculii maturi, asa cum a fost descris si in cazul GnRH,;

2. luteinizarea chistilor foliculinici asa cum a fost descris si in cazul GnRH;

3. inducerea cresterii foliculare si a ovulatiei, asemenea GnRH in cazul administrarii
unor cantitati mici la fiecare 1-2 ore petru un anumit numar de zile, animalelor care prezinta
foliculi antrali.

Utilizarile FSH sunt rare:

1. cresterea numarului de ovocite obtinute de la vacile tratate in vederea inducerii
superovulatiei. Tratamentele actuale includ injectarea FSH de 2x/zi, timp de 3-4 zile, in faza
luteala, insotita de administrare de PGF2q. Este important ca preparatele cu FSH utilizate
sa nu fie contaminate cu LH. Se pare ca un raport FSH:LH de 10:1 este suficient pentru a
induce superovulatia la bovine. Contaminarea excesiva cu LH reduce utilitatea FSH-ului in
acest scop.

2. este posibil ca in viitorul apropiat sa se obtina cresterea numarului produsilor de

conceptie prin cresterea rate ovulatiei la ovine, bovine si suine.

Reprezentanti:

Gonacor (Pregnyl, Glanduantin).
Contine hormon coriogonadotrop liofilizat, provenit din urina femelelor gestante. Sunt
titrate la 500.000 U.l., prepararea acestor solutii se face ex tempore prin solubilizare cu
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solvent. Produsul stimuleaza dezvoltarea aparatului genital mascul prin secretia marita de
androgeni si, a aparatului genital femel, prin prelungirea fazei luteale. Se foloseste de
adesea in caldurile anovulatorii, chisti ovarieni, hipogalaxie, nimfomanie. Dozele sunt la
animalele mari pana la 5.000U.1., iar la caine pana la 200U.1.

Prolan

Este un preparat de extrahipofiza cu hormoni gonadotropi din urina unor femele
gestante pana in luna a 3-a de gestatie. Este un produs gonadotrop mai bogat in LH. Se
comercializeaza in flacoane de 25ml, 250 U.l., solutii uleioase injectabile

Prolan A

Este un preparat gonadotrop foliculostimulant bogat in FSH. Se comercializeaza in
flacoane de 200 U.l./ml, solutie uleioasa, flacoane de 25-50ml. Se administreaza s.c. sau
i.m., Tn absenta sau insuficienta caldurilor pana la 1.500 U.l. la vaca si 700 U.l. la scroafa.

Prolan E

Este comercializat in flacoane de la 1 pana la 10.000 U.l., avand in plus concentratii
mai mari de LH si un adaus de 30mg/ml vitamina E.

Prolan S

A fost Tnlocuita vitamina E cu benzoat de estradiol.

Praedyn

Contine gonadotropina corionica. Se comercializeaza in fiole de pana la 3.000 U.l./fiola.

Contine un component luteinizant LH care stimuleaza ovulatia si transformarea foliculilor
in corp galben si un component foliculostimulant FSH care va induce maturarea foliculilor si
instalarea caldurilor. Este folosit in anafrodisie, in 2-3-tratamente, cu eventuala repetare la
3-4 zile. La iepe, vaci poate induce procesul de luteinizare in nimfomanie. Se administreaza
S.C. sau i.m.

Serigon

Este o pulbere liofilizata, derivata din S.I.G.

Folligon

Este un hormon gonadotrop, stimulant al gonadelor la masculi si femele, dezvolta
foliculii, la masculi stimuleaza spermatogeneza.

ACTH (Adenocorticotrop)(Acortan, Alfatrofin, Cibacthene, Corstiline Procortan)

Are rol in stimularea corticosuprarenalei care secreta cortizon. Se prezinta sub forma

de pulbere, in flacoane de 50 U.I.
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Dozele mari pot produce hipertrofia corticosuprarenalei, are un rol antiflogistic prin
intermediul cortizonilor eliberati de corticosuprarenala. Se foloseste in artrite, tenosinovite,
furbura, acetonemie, pe cale i.m.

Ca si cortizonii, scade reactia de aparare a organismului. (mai ales in boli infectioase).

Acestia maresc excitabilitatea SNC, induc hipertensiune sanguina (datorita retinerii
clorurii de sodiu in tesuturi, ca urmare a secretiei de mineralocorticoizi).

Se cunoaste si ACTH retard, sub forma de solutie, se prepara ex tempore.

Datorita complexului fosfat disodic, este de 4 ori mai activ decat ACTH simplu.

Cortrosin depot (Sinachten Depot).

Se prezinta sub forma de flacoane de 2 ml cu suspensii injectabile.

Este un polipeptid de sinteza, alcatuit din 24 aminoacizi din ACTH uman. Are activitate

24 de ore datorita fosfatului de zinc pe care il contine. Se administreaza i.m.

Produsi posthipofizari

Extractele din posthipofiza sunt folosite s.c. ele contin in principal ocitocina care
stimuleaza uterul prin contractie si vasopresina (pitressina) cu rol in stimularea muschilor
vasculari, cu exceptia celor din vasele renale. Are rol antidiuretic.

Ocitocina (Pitocina)

Este un hormon cu actiune predominanta asupra uterului pe care il stimuleaza in ultima

parte a gestatiei inaintea fatarii.

Reprezentanti:

Ocitocina S (Syntocyna)

Este un analog sintetic cu efect de stimulare asupra uterului, cu actiune rapida, efectul
aparand la 3 minute de la injectarea i.m. si dureaza pana la 3 ore.

Favorizeaza secretfia si eliminarea lactata deoarece stimuleaza mioepiteliul glandei
mamare. Se prezinta sub forma de fiole de 2-5 ml solutie apoasa injectabila.

Presoxinul (Glanduitrin)

Este extract apos de hipofiza posterioara si contine ocitocina si vasopresina. Se prezinta
sub forma de fiole de 1, 5, 10 ml. Se administreaza s.c. in distocii (fetus angajat in colul
uterin), retentii placentare, hemoragii postpartum.

Se poate administra prin injectii epidurale, dar nu mai mult de 10 ml la vaca. Se foloseste

cu succes in ovoretentie, in doza de 1ml/gaina si in prolaps uterin. Este contraindicat in
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distociile prin exces de volum si animale gestante. Alte preparate care contin ocitocina:
Ocitex, Ocitovem, Nocytocine, Dylobil, Daglobine, Pituifral S

Antidiuretina (Desmopressine)

Este un analog sintetic al ADH-ului natural. Produce efect de lunga durata, fiind utilizat

in diabetul insipid, prin instalatii nazale. Se comercializeaza in flacoane de 0,5ml 0,1%o.
Gonadotropinele placentare

Mentinerea corpului luteal de gestatie implica la unele specii producerea
gonadotropinei corionice (CG = Chorionic Gonadotrophine), cum ar fi de exemplu
h(uman)CG la om, incepand cu a 8-a zi de gestatie si e(cvine)CG*, produs de catre cupele
endometriale incepand cu a 40-a zi de gestatie pana in aproximativ ziua 150.

CG ecvina, a fost denumita initial gonadotropina din serul de iapa gestanta (SIG) are
greutate moleculara de aproximativ 62000Da si este formata din doua subunitati (a si B).
Foarte asemanatoare cu cele care intra in compozitia LH si FSH, hCG are o greutate
moleculara de aproximativ 40000 Da si este de asemenea formata din subunitati a si .

Efecte

Datele actuale indica faptul ca hCG are activitate specifica similara LH si se va lega la
receptorii pentru LH din celulele granuloasei, tecii si din celulele luteale cu o mare
specificitate si afinitate. Tn mod similar, si eCG are actiuni aseméanatoare LH, dar numai la
iapa; la celelalte specii are actiuni asemanatoare FSH.

Asadar, la iapa, eCG va cauza luteinizarea foliculilor care sunt deja prezenti pe ovare
dar nu va avea efecte de stimulare a cresterii foliculare.

La celelalte specii eCg a fost utilizat si pentru a induce superovulatia, deoarece
stimuleaza cresterea foliculara si ovulatia, utilizarea eCg pentru a induce superovulatia la
bovine a dus, datorita vietii biologice lungi, la prezenta, post ovulator, a unor cantitafi
fiziologice de eCG in séange.

eCG prezent in circulatie poate continua stimularea foliculilor care nu au ovulat si a
foliculilor noi in vederea producerii de estrogeni in cantitati mari la inceputul noului ciclu.

CG ecvina (SIG) este utilizata :

1. Pentru a induce cresterea foliculara si ovulatia, fie administrate singure, fie in urma

administrarii de progestine.

* Se prefera aceasta denumire ea fiind mult mai folosita in textele de specialitate.
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2. Pentru ca acest tratament sa conduca la aparitia estrului fertil si a ovulatiei, unele
specii (ovine, bovine si caprine) necesita:

e pre-tratamente cu progesteron sau alte progestative, pentru a pregéti centrii
encefalici sa rdaspunda la estradiol;

e induce tipare secretorii adecvate de proteine in oviducte si in uter anterior ovulatiei;

e actioneaza asupra foliculilor, intr.o maniera deocamdata necunoscuta, eliminand
riscul aparitiei ciclurilor scurte.

3. Pentru a creste numarul produsilor de conceptie, fie administrat singur in timpul fazei
foliculare a ciclului estral, fie administrat la sfarsitul tratamentului de sincronizare a caldurilor
cu progesteron (de exemplu la ovine).

4. Pentru a stimula spermatogeneza sau libidoul masculilor; abordarea care este de
dorit este:

- tratamentul pe termen lung cu gonadotropine, care este preferat administrarii de
androgeni.

in cazul utiliz&rii eCG pentru inducerea ovulatiei la animalele aflate in anestru, trebuie
sa se acorde o deosebita atentie dozei care urmeaza sa fie administrata, deoareece
cantitatile excesive pot induce superovulatia, care se poate solda cu produsi de conceptie
supranumerari si posibile pierderi prin mortalitate neonatala.

in cazul anestrului post-partum la scroafele intarcate, o combinatie foarte eficienta este
cea reprezentata de 250 Ul hCG si 400 Ul eCG, inducand concomitent estrul si ovulatia.
Acest tratament poate fi utilizat si pentru inducerea estrului si ovulatiei la scrofitele in anestru
cu varsta de peste 150 zile si peste 95 kg greutate corporala.

5.4.2. Hormonii steroizi sexuali
Steroizii endogeni

Hormonii steroizi sunt sintetizati la nivelul gonadelor, placentei si glandelor suprarenale
dintr-un precursor comun, colesterolul.

in urma scindérii catenei laterale a colesterolului se formeaza pregnelonul (dupa ce
metabolic din acidul acetic s-a trecut in colesterol, apoi in precursorii 20a si 20,22-
hidroxiprogesteron); procesul fiind controlat de catre LH.

in functie de tesutul si complexul enzimatic prezent, pregnelonul poate fi transformat in
progesteron sau testosteron (prin biosinteza din 17-hidroxiprogesteron) sau poate fi

aromatizat, formand diferiti estrogeni (estrona sau estradiol).
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Astfel, tesuturile care secreta steroizi pot produce diferiti compusi, iar un steroid produs
intr-un organ tinta poate fi transformat la randul lui in diferite alte substante in alte organe,

tesuturi sau in sange, in cazul in care este prezent un sistem enzimatic adecvat.

Progesteronul

Acesti hormoni sunt metabolizati in special la nivel hepatic, prin reactii de oxidare,
reducere si hidroxilare, rezultand diferii metaboliti cu actiuni variate.

Unii compusi devin hidrosolubili prin conjugarea cu glucuronide sau sulfati, fiind astfel
excretati la nivel renal (acest fenomen nu este intalnit la pisica). Rumegatoarele transforma
17-B-estradiolul in 17a-estradiol, care are o activitate estrogenica scazuta, fiind eliminat sub
forma libera in special prin fecale.

La cabaline si suine, principala cale excretorie este cea urinara. Progesteronul este
metabolizat la pregnanediol si este excretat sub forma glucuronata prin urina.

Testosteronul este convertit in epitestosteron, care este eliminat prin fecale.

Steroizii naturali sun liposolubili si au timpul de injumatatire scurt (15-20 minute),
deoarece sunt inactivati in momentul pasajului prin ficat. Majoritatea steroizilor au o greutate
moleculara mica si activitate scazuta in cazul administrarii pe cale orala. Structura lor este
similara la toate speciile si nu au proprietati antigenice; rezista degradarii produse de
temperaturile ridicate. Pot fi administrati subcutanat, cu solventi de natura lipidica, pentru a
se obtine o actiune de scurta durata; de asemenea ei pot fi administrati subcutanat,
suspensionati in uleiuri vegetale, cum ar fi uleiul de pormb sau uleiul de arahide.

Astfel se obtine intarzierea absorbtiei steroizilor la locul injectarii, nivelul sangvin al
acestora raméanand astfel ridicat timp de 1-3 zile, in functie de doza administrata si de
activitatea enzimatica.

Androgenii si progestagenii sunt in mod fiziologic active in cantitati infime, (de ordinul
nanogramelor), in timp ce estrogenii sunt activi in cantitati si mai mici (de ordinul
picogramelor). Sunt transportati in sange sub forma asociata cu proteinele specifice de
legatura, cum ar fi globulina de legatura pentru testosteron, care are o afinitate crescuta
pentru acesta, iarpentru estradiol are afinitate mult mai redusa.

Estradiolul se leaga de albuminele serice in asa maniera incéat in sange ramane libera
o cantitate de aproximativ 2-5% din fiecare compus.

Progesteronul se leaga de globulinele plasmatice care leaga cortiizolul.hormonii liberi
patrund in celule prin difuziune simpla si se leaga la proteinele receptor din citoplasma.

Acest complex sufera transformari moleculare inaintea patrunderii in nucleu. Complexul
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steroid-receptor se leaga apoi la cromatina ce rezulta din activitatea crescuta a ARN
polimerazei, avand drept consecinta sinteza de ARN si proteine.

Activitatea biologica este determinata de concentratia receptorilor din {esutul-{inta al
hormonului, de afinitatea hormonului fata de receptori, durata ocuparii de catre complexul
hormon.receptor a situsurilor de legare din cromatina si de rata reumplerii citoplasmei cu

proteine receptoare.
Compusii steroidici sintetici

Din moment ce steroizii naturali se leaga la receptorii specifici, substantele cu structura
similara se pot lega la aceeasi receptori, mimand efectele hormonului al carui receptor il
ocupa. Progesteronul este secretat in special de catre corpul luteal si de placenta si intr-o
mai mica masura de suprarenale.

La animalele gestante, cu exceptia cabalinelor, corpul luteal se mentine pe intreaga
perioada de gestatie. La unele specii (suine si caprine) progesteronul luteal este necesar
pentru mentinerea gestatiei pe tot parcursul acesteia, in timp ce la alte specii, cum ar fi
cabalinele si ovinele, dupa ziua 100, respectiv 55 de gestatie, progesteronul luteal este
inlocuit de progesteronul secretat de placenta.

La bovine principala sursa de progesteron este cea ovariana (pana la 805 din totalul
progesteronului secretat), in a doua jumatate a gestatiei.

La animalele care nu sunt gestante, absenta semnalului de recunoastere a gestatiei
permite expunerea corpului luteal la nivele ridicate ale secretiei uterine de PGFzq, datorita
legarii oxitocinei la receptorii uterini. PGF2qa provoaca regresia imediata a corpului luteal,

animalele intrAnd Tn faza foliculara.

Controlul ovulatiei

Valoarea majora a progesteronului in medicina veterinara este probabil reprezentata de
utilizarea feedback-ului negativ pe care acesta il exercita, suprimdnd estrul si ovulatia
animalelor ciclice. Initial au fost utilizate administrarile sub forma de injectii, dar, datorita
faptului ca sunt necesare doze mari, 20-30 mg la ovne si 50-100 mg la vitele. Ulterior au
aparut implanturi din caucuc siliconat (Sil-estrus, 375 mg progesteron), dispozitivele
intravaginale din silicon (Cidar, 375 mg de progesteron), fiind metode eficiente pentru
controlul estrului.

La ovine, progesteronul este administrat timp de 14 zile, iar in urma retragerii
dispozitivului, estrul apare in 36-60 ore la peste 90% din animale. in cazul in care si
pregatirea berbecilor a beneficiat de o atentie adecvata, fertilitatea obtinuta in urma acestui
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tratament a fost la cote normale, cu toate ca pentru obtinerea acesteia este necesar un
numar mai mare de spermatozoizi. In prezent se prefera utilizarea altor progestative decat
progesteronul in compozitia pesariilor intravaginale.

La bovine, progesteronul este util i pentru sincronizarea estrului si a ovulatiei.

Acesta este administrat sub forma dispozitivelor intravaginale cu eliberare de
progesteron (PRID, Sanofi, Ceva), (fig.16.) care contine progesteron (intr-un elastomer
siliconat inert) (1,55g) si benzoat de estradiol (10mg), in gelule gelatinoase care sunt
plaseaza in vagin prin utilizarea specumului. Pentru a obtine o fertilitate normala este
important ca durata de administrare sa fie limitata la 9-12 zile. Pentru a se obtine

sincronizarea a peste 90% din animale este necesara si administrarea unui agent luteolitic.

Figura 16. Dispozitive vaginale (elastice si spirale) Prid (Sanofi) si aplicator vaginal.

Se utilizeaza pe cale intravaginala (cu un aplicator special) pentru sincro-nizarea
estrului sau inducerea estrului si anestrie. Perioada de eliberare a progesteronului este de
12 zile fiind favorizata de elastomer (un steroid secretat in mod normal de catre corpul
galben). Benzoatul de estradiol continut este eliberat foarte rapid din gelule dupa plasarea
dispozitivului avand rolul de a facilita regresia sau de a bloca formarea corpului galben.
Actiunea asociata: estradiol-progesteron va per-mite sincronizarea estrului la vaci, juninci
si iepe.

Variantele de agenti luteolitici care pot fi utilizati impreuna cu progesteronul includ:

1. Injectarea a 5 mg benzoat sau valerat de estradiol in momentul inserarii
dispozitivului intravaginal.

2. Capsule ce contin 10 mg estradiol, care adra la dispozitivul intravaginal.

3. injectarea unei doze luteolitice de PGFa2« cu 1-2 zile inaintea indepartarii
dispozitivului intravaginal. Majoritatea animalelor manifesta estrul la 2-3 zile de la
indepartarea dispozitivului si pot fi insamantate la estrul detectat sau la un moment
prestabilit, de 56-72 ore de la scoaterea dispozitivului. Fertilitatea este normala in cazul in

care dispozitivele nu sunt mentinute mai mult de 9-12 zile.

39



I0SUD USAMVB Timisoara

Hormonii cu potential daundtor in produsele animale.- Analiza factorilor de risc

La suine, administrarea progesteronului nu este recomandata pentru controlul estrului
si al ovulatiei. Acesta va bloca estrul, dar nu este capabil sa suprime LH-ul si FSh-ul pe o
perioada de 18 zile, cat trebuie sa dureze tratamentul, astfel incat se vor dezvolta foliculi
ovarieni. Acest lucru poate fi datorat aportului insuficient de progesteron. Este necesara
perfectionarea unui progestagen sintetic care sa depaseasca acest inconvenient.

Pentru iapéa nu a fost dezvoltat deocamdata un sistem satisfacator de administrare a
progesteronului.in general, pentru ca iepele nu tolereaza dispozitivele intravaginale
disponibile in prezent. Totusi, daca se doreste utilizarea progesteronului, trebuie sa se
injecteze 100-150 mg progesteron si 10 mg estradiol. Acest tratament este eficient in cazul
administrarii timp de 14 zile, estrul si ovulatia avand loc la 3-10 zile post tratament.
Fertilitatea pare sa fie normala in cazul montelor naturale.

Inducerea ovulatiei

In cazul in care se recurge la inducerea hormonala a ovulatiei, este necesar s se tina
cont de cauzele endocrine ale anestrului post-partum, anestrului prepuberal si anestrului
sezonier, care inregistraza variatii in functie de specie. in cazul anestrului sezonier la ovine,
blocajul impiedica foliculii antrali sa intrein stadiul de maturare finala, datorita efectului
supresiv al LH si nu absentei foliculilor.

La iapa, blocajul pare sa fie de natura centrala si este legat atat de initierea cresterii
cat si de maturarea finala. Situatia anestrului sezonier al iepelor este similara anestrului de
vitel de la vacile care alapteaza; se pare ca efectul exercitat de suptul viteilor actioneaza
blocant la nivel central; acelasi lucru se intdmpla la scroafele in anestru care alapteaza. Pe
langa cauzele endocrine intervin si factori manageriali, cum ar fi nutritia parcimonioasa,
starea de intretinere si deficientele minerale, iar la vaci trebuie sa se faca diferenta
intreestrul needetectat (erori tehnologice) si anestrul adevarat. n timpul sezonului de
anestru, ovinele nu ovuleaza, deoarece modificarile aparute in fotoperioada influenteaza
hipotalamusului, cu efect de feedback negativ asupra secretiei de estradiol.

Drept rezultat, secretia de estrogeni si ovulatia sunt suprimate.

O modalitate de inducere a estrului la ovinele aflate in anestru sezonier este
reprezentata de administrarea de progesteron, timp de 12-114 zile; progesteronul
stimuleaza endometrul, stimuleaza centrii comportamentului din encefal in vederea
elaborarii raspunsului la estradiol si influenteaza crestera foliculara si functia luteala,
prevenind aparitia ciclurilor scurte.

in functie de stadiul anestrului, poate fi necesara injectarea eCG, pentru a stimula
cresterea finald si maturarea foliculilor. in cazul anestrului profund pot fi necesare doze
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crscute de eCG (600-700Ul), in timp ce pentru anestrul tarziu sunt suficiente doze mai
reduse (300-500Ul). Estrul va aparea la 36-72 ore dupa sistarea administrarii
progesteronului, fertilitatea fiind normala. La vacile de lapte, tratamentul cu progesteron timp
de 9-12 zile, in zilelel 20-40 post-partum va induce ovulatia la un numar mare de animale in
anestru, dar nu va induce comportamentul estral. Inseminarea la 56 si 72 ore dupa sistarea
administrarii de progesteron se soldeaza cu rate satisfacatoare ale gastatiilor.

La iepele in anestru vechi, administrarea progesteronului nu este eficace in stimularea
ovulatiei. Poate avea efect la iepele aflate in faza de tranzitie dinte anestru si sezonul de
monta, cand activitatea secretorie a GnRh este crescuta in urma stimularii exercitate de
fotoperioada. Utilizarea progestinelor sintetice, administrate pe cale orala, este mai
frecventa decat injectiile zilnice cu progesteron in suspensie uleioasa, in doze de 100-150

mg.

Reducerea mortalitatii embrionare

Din moment ce progesteronul reprezinta hormonul-cheie pentru mentinerea gestatiei,
au fost facute diferite incercari de a utiliza acest hormon pentru reducerea gradului de
pierderi embrionare in stadiile incipiente ale gestatiei. Cu toate acestea, pana in prezent,
administrarea de progesteron exogen nu a avut efecte benefice clare la ovine, bovine sau
suine. La cabaline nu exista o legatura clara intre insuficienta in progesteron si esecul
gestatiei, in ciuda utilizarii progesteronului in acest scop. Utilizarea progesteronului exogen
poate fi totusi utila, in cazul iepelor infertile sau la cele la care exista pericolul avortului in

urma inflamatiilor de la nivelul placentei.

Substante gestagene (progestative)

Progesteron (Progestin, Lutocor, Luteosteron)

Este o pulbere cristalina alba. Se comercializeaza in fiole de 1-2 ml 1%. In organismul
femelelor este secretat de corpul galben in prima perioada a gestatiei. in continuare functia
de secretie a acestui hormon este preluata de corticosuprarenale si de catre placenta. Rolul
sau este de a pregati miometrul pentru procesul de nidatie, esential in mentinerea sarcinii.
Are de asemenea rol in pregatirea glandei mamare pentru viitoarea lactatie; impiedica
ovulatia si aparitia caldurilor (efect antigonadotrop). In doze mari determina masculinizarea
fatului femel. Se elimina prin urind sub forma de pregnanolon si pregnadiol.

Se recomanda in:

e nimfomanie,

e degenerarea chistica foliculara,
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e ca anafrodisiac,

e in combaterea sterilitatii (datorita insuficientei corpului galben),

e pentru sincronizarea caldurilor la ovine. La acestea va dispare actiunea
antigonadotropa, pentru ca se administreaza timp mai indelungat, hormonii anterohipofizari
apar in concentratii mai mari in sdnge rezultand ovulatia si instalarea caldurilor.

Daca se fac injectii cu doze mici si repetate (4-5 ori zilnic sau 6-7 ori la 1-2 zile) se vor
stimula si vor sincroniza caldurile (anovulator). Dupa ultima administrare de progesteron se
va administra obligatoriu un foliculo stimulant, (responsabil de producerea ovulatiei).

Calea de administrare este s.c., sau i.m. Per os este inactivat.

Produsii de sinteza

in medicina veterinard, progestinele sintetice sunt utilizate pentru controlul sau
suprimarea estrului si a ovulatiei. Cei mai importanti compusi sunt:

Medroxi progesteronul (MAP. Farlutal)

Este 6-a—metil-17-acetoxi-progesteronul Este utilizat pentru controlul estrului si
ovulatiei la oile aflate in anestru. Este disponibil sub forma pesariilor intravaginale ,
ciontinand 60 mg MAP. A fost utilizat de asemenea la catele sub forma injectiilor unice in
suspensie uleioasa, administrate la jumatatea ciclului estral, in vederea suprimarii estrului
urmator. Din nefericire, are efecte secundare la unele specii de animale, cum ar fi
hiperplazia endometriala chistica si tumorile mamare, din aceasta cauza nefiind recomandat
in aceste scopuri.

Acetatul de melengestrol (MGA)

Este 6-dehidro-16-metilen-6-metil-17- acetoxi-progesteronul. Este utilizat pentru
suprimarea estruluila vitelele, prin administrarea orala. Pare eficient in blocarea valului de
gonadotropine, dar nu elimina nivelele bazale ale acestora. Astfel, animalele tratate dezvolta
un numar mare de foliculi care nu au ovulat, rezultand nivele endogene ale estrogenilor care
sporesc rata de crestere a vitelelor tratate cu 10%.

Acetatul de fluorogeston (FGA)

Este 9-fluor-11-hidroxi-17a-acetoxi-progesteronul. Este adesea utilizat pentru
inducerea estrului la ovine, similar MAP-ului. Pesariile cu FGA contin 60 mg substanta activ
si sunt foarte eficiente.

Norgestometul (NEA, Norethandrolone)

Este administrat vacilor sau vitelelor sub forma implanturilor auriculare, pentru

controlul sau inducerea ovulatiei. Regimul de tratament este similar celui descris anterior
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pentru dispozitivele intravaginale, cu excepti faptului ca se administraza in parale 5 mg
valerat de estradiol si 3 mg norgestomet la inceputul celor 9-10 zile de tratament.

Majoritatea animalelor intra in estru la 36-60 ore de la extragerea impalntului,
fertilitatea fiind normala la estrul detectat sau in urma inseminarilor efectuate la 48 si 72 ore
de la extragere. Acesti agenti pot fi utilizati pentru inducerea estrului la vacile de carne,
administrandu-se si 500-750 Ul eCG la sfarsitul tratamentului.

Alil-trenbolona

Este utilizata pentru controlarea estrului la suine si cabaline, prin administrari orale. La
scroafe se administreaza 12.5-15 mgzi timp de 18 zile. Peste 90% din animale vor intra in
calduri la 3-6 zile dupa tratament, fertilitatea fiind normala.

La iepe, doza este de 0.04 mgkg., timp de 14-18 zile. Estrul apare la 3-6 zile de la
tratament, fertilitatea obtinuta fiind normala. Acest tratament nu este eficace la animalele
aflate in anestru profund.

Proligestonul,

Este 14a, 17 — a — propiliden — dioxi — progesteronul Este un progestagen cu potenta
joasa, utilizat pentru controlul estrului la catele. Se administraza subcutanat, in suspensie
apoasa.

Doza optima variaza de la 30 mgkgc: la rasele mici, la 10 mgkgc., la rasele mari poate
fi adnministrat la intervale de 3-5 luni, fiind eficient indiferent de momentul ciclului estral in
care este administrat. Efectele secundare au fost reduse si au constat in afectiuni uterine,
tumori mamare, apetit crescut, polidipsie si modificari comportamentale.

Asadar, acest compus este eficient in suprimarea sau amanarea estrului la catele.
Comerciale

Gestafortin (Clormadion),
Bovisynchron
Solutie uleioasa 1%, administrat per os de 2 ori/zi, 1ml, timp de 15 zile la vaci. La 5-6
zile apar caldurile ovulatorii.
Orgametril
Folosit in endometrite si metroragii,
Gestanon (Turinal)
Placentotrop care asigura continuitatea gestatjei.
Depostat,
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Antigonadotrop foarte eficient in adenomul de prostata. Se mai cunosc produse
antigonadotrope nesteroidice, marea majoritate, derivati de ditiocarbazina:

Suisincron

Preparat cuplat cu zinc metalibur cu actiune asupra FSH-ului.

Se administreaza per os la scroafe timp de 20 de zile, in a 5-a sau a 6-a zi putand sa
apara caldurile ovulatorii.

Metalibur (Norlestrin, Non-ovulon).

Este un antigonadotrop mai toxic. Unii derivati sintetici progestativi, prin asociere cu
estrogenii, in doze mici, dar frecvent, suprima maturarea foliculilor si ovulatia la femele.

Lutestan (Testolutan)

Determina inhibarea gonadotropinei hipofizare si simultan protectia mucoasei uterului

de activitatea estrogena. Se administreaza in hiperfoliculemie pe cale i.m.
Estrogenii

In orgnism sunt produse mai multe tipuri de hormoni estrogeni, cu activitati biologice
diferite in stimularea si mentinerea caracterelor secundare femele.

Estrogenii deriva din C-8 estran si au un inel aromatic. Modificarile minore din structura
lor pot avea efecte majore asupra activitatii lor biologice. Sunt produsi de:

e granuloasa celulelor foliculare,

e corpul luteal la primate,

e placenta,

e suprarenale gi

e festicule.

Estrogenii influenteaza caracterele sexuale femele, cum ar fi cresterea in greutate,
sinteza proteica si secretia de fluide a oviductelor, uterului, cervixului si vaginului; afecteaza
de asemenea dezvoltarea glandei mamare. Ei induc exprimarea comportamentului estral la
femele si libidoul la masculi. Estrogenii au si efecte asupra metabolismului general, inclusiv
asupra distributiei grasimilor in corp, metabolismul mineral, cresterea oaselor si sinteza
proteica in numeroase tesuturi; au influenta asupra secretiei de gonadotropne si in
concentartii reduse au efecte de feedback negativ asupra hipotalamusului, iar in doze mari
si in absenta progesteronului au efecte tip feedback pozitiv, rezultand, la femele, valul
preovulator de gonadotropine.

Testiculele armasarilor si taurilor produc cantitati mari de estrogeni, inclusiv cei cu inele

A si B nesaturate (equilinul si equilininul).
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Estrogenii steroizi naturali includ estradiolul - 17, estron si estriolul. Potenta cea mai
mare o are estradiolul - 17p, urmat de estrona, cu o potenta de 50-70% comparativ cu
primul. Estrogenii steroizi sintetici includ substante cum ar fi benzoatul sau valeratul de
estradiol, care Tn momentul hidrolizei elibereaza molecula de baza.

Cresterea potentei estrogenilor este obtinuta prin introducerea gruparilor etilen in
pozitile C-17 sau formarea unui eter ciclopentil la C-3.

Ultimul compus are actiune prelungita (de ordinul saptamanilor). Cei mai frecventi
estrogeni non-steroizi, cu o afinitate crescuta pentru receptorii estradiolului sunt stilbenele.
Unii compusi sunt carcinogeni genotoxici (dietilstilbestrolul), motiv pentru care utilizarea lor
este interzisa in medicina vetrinara in numeroase f{ari. Exista si compusi cu activitate
antiestrogenica prin legarea la receptorii pentru estrogeni, dar care nu initiaza secvanta
pasilor necesari activitatii biologice.

Asemenea compusi includ tamoxifenul, dar sunt utilizati cu precadere in medicina
umana. Pot fi totusi utilizati pentru a reduce dimensiunile tumorilor estrogen-dependente la
animale. In ciuda efectelor biologice majore la animale, utilizarea estrogenilor, faré a fi
insofitit de alte substante, pentru controlul functiei de reproducere este limitata. Estrogenii
pot fi utilizati in asocierile cu progesteronul pentru a controla estrul si ovulatia la iapa.

Alte utilizari potentiale includ:

Evitarea mezaliantei la catele

Estrogenii pot fi utilizati pentru a interfera nidatia in cazul montelor nedorite la catele.
in cazul in care femela se afla la juméatatea perioadei estrale, se vor utiliza compusi cu o
durata scurta de actiune, cum ar fi benzoatul de estradiol. in cazul in care citeaua se afld
la sfargitul perioadei estrale sau in metestru, se vor utiliza compusi cu durata de actiune

mare, cum ar fi ciprionatul de estradiol.

Inducerea estrului si ovulatiei la animalele aflate in anestru

Estradiolul poate induce un val de gonadotropine, dar ovulatia nu va avea loc.
Raspunsul ovulator depinde de statusul folicular al animalului in momentul administrarii.
Asadar, estrogenii nu sunt recomandati pentru inducerea estrului, deoarece pot induce

aparitia comportamentului estral, fara ca acesta sa fie insotit de ovulatie.

Controlul momentului ovulatiei
Din moment ce estradiolul este hormonul un efect feed-back pozitiv asupra inducerii
valului de gonadotropine, este implicita luarea in considerare a acestuia ca potential agent

pentru sincronizarea precisa a momentului ovulatiei, dupa tratamentele cu progesteron.
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Rezultatele in acest caz nu sunt clare, utilizarea in acest scop nefiind recomandata in

prezent.

Controlul activitatii corpului luteal
La bovine, estradiolul este partial agent luteolitic si este administrat la inceputul
tratamentelorde sincronizare cu progesteron sau progestine. Estrogenii au mai fost utilizati

si ca agenti abortigeni la bovine si ovine.

Alte utilizari la animalele de companie

Administrarea zilnica de estrogeni, pe cale orala in doze de 1-3 mg sau injectabila,
0.5-1 mgq, poate fi utilizata in obezitatea cauzata de hipogonadism la catele.

Monobenzoatul de estradiol (1mgzi/3 zile), urmat de administrarea o dat la fiecare
trei zile este un produs care poate fi utilizat in situatia mentionata anterior.

La carnasiere.

Estrogenii pot fi utilizati Tn tratamentul adenomatozelor anale, in special in cazul in
care apar ulceratii; cauzaza regresia prostatei hipertrofiate. in cazul adenomatozei anale pot
fi utilizati estrogenii cu durata de actiune lunga, dar acestia pot cuza polidipsie si poliurie. in
cazul hipertrofierii prostatei, se vor utiliza estrogeni activi in cazul administrarii pe cale orala.

Libidoul excesiv la céini, in special la cei tineri, poate fi suprimat cu estrogeni
administrati in doze orale zilnice de 1-3 mg, injectabile de 0,5-1mg sau, in cazurile
persistente, pot fi utilizate implanturi a cate 10 mg, caz in care poate sa apar feminizarea
caracterelor. in cazul in care se doreste suprimarea lactatiei la catele si pisici, estrogenii de
vor administra intr-o doza fractionata, astfel incat sa se faca doua administrari la interval de
12 ore : 2x10 mg la catea si 2x3 mg la pisica.

Androgenii sunt insa preferati in acest caz.

Toxicitate. Estrogenii au o toxicitate care deriva din tulburarile intestinale pe care le
produc si din feminizarea masculilor. Apare retentia de sodiu si edemele, care grabesc
aparitia afectiunilor cardiace. in cazul administrarilor cronice se va produce supresia
hipofizara si implicit hipogonadismul sau chistizarea ovarelor. Utilizarea pe termen lung a
contraceptivelor pe baza de estrogen in cazul femeilor duce la cresterea coagulabilitatji
sangelui.

Experimentele efectuate atat pe om cat gi pe animale au stabilit o corelatie intre
stilbestrol si incidenta crescuta a tumorilor. De asemenea s-a constatat ca, continutul ridicat
in estrogeni naturali al unor pasuni (genisteina si coumestrol) a fost implicat in etiologiile
prolapsului vaginal la oi si a balanopostitei la berbeci. Alte simptome ale supradozarii
estrogenice cronice pot include eritem genital, iritatie, polidipsie si poliuria.
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Estrogenii naturali

Foliculina (estradiol dihidrofolic).

Este produs de catre foliculii De Graff, eliminarea facandu-se prin urina sub forma de
estrona. Stimuleaza dezvoltarea organelor sexuale esentiale si a caracterelor secundare la
femele, participa la functia si maturarea foliculilor, deci la ovulatie. La femele determina
aparitia caldurilor, iar la masculi invers, inhiba functiile sexuale si produce atrofia testiculara.
in general se folosesc esterii estradiolului, obtinandu-se forme care se absorb si se

inactiveaza lent, rezultand o actiune de lunga durata.

Comerciale

Ginosedol B

Este benzoatul de estradiol. Se comercializeaza in fiole de 1ml, poate avea valori ale
titrului de 10-50.000 U.I. Se administreaza i.m., in hipofoliculemie si hipertrofia de prostata.

Etinil estradiol (Lynoral).

Se prezinta sub forma de comprimate pana la 50ug. Este de 10 ori mai activ datorita
gruparii etinil, resorbtia fiind lenta. Este cel mai apreciabil antagonist al androgenilor.

Alte preparate

Ovestrin (oestrio),

Estrolent,

Presomen (amestec de estrogeni naturali).

Sunt caracterizate printr-o actiune de scurta durata, solutiile injectabile folosindu-se ca
hemostatice pentru ca au calitatea de a creste rezistenta capilara. Se cunosc si alfi esteri ai
estradiolului si testosteronului:

Ambosex

Comprimate folosite in hiperfunctia hipofizei;

Estrotest

Fiole care contin estradiol si testosteron sub forma de saruri. Este folosit in
hiperfoliculemie, determinand inhibarea gonadotropinei hipofizare si in corectarea
dezechilibrelor neurovegetative.

Estrogenii sintetici

Din punct de vedere chimic sunt deosebiti de foliculind, dar au proprietati
asemanatoare. Se pot administra per os fara a fi distrusi dupa absorbtie. Majoritatea sunt

pe baza de stilben, ajungand la stilbestrol (dietilstilbestrol si hexestrol). Asupra secretiei
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lactate, prin intermediul anterohipofizei poate determina o activitate antilactagoga, dar se
pot instala calduri la cateva zile de la utilizare.

Sunt cei mai practici antagonigti ai hormonilor sexuali masculini, producand castrarea
hormonala la vieri si la masculii speciilor de pasari. Se mai pot folosi cu rezultate bune in
tratamentul tumorilor testiculare.

Sintofolinul (Synestrol, Oestrasol, Diacetilhexestrol).

Este oficinal, sub forma de pulbere alba, cristalina, fara miros, insolubila in apa. Se
comercializeaza sub forma de comprimate si fiole. In uzul veterinar se folosesc fiole de 1,
2, 5ml, cu administrari s.c. sau i.m.

Dietilstilbestrolul (Distilbene).

Este o pulbere cristalina, alb-galbuie, inodora, aproape insolubila in apa. Se foloseste
sub forma de comprimate, cunoscandu-se si 0 solutie uleioasa Cyren B, un ester dipropionic
in concentratie de la 0,1 pana la 0,5%. Se foloseste in hipofoliculinemie, vaginite si
adenomul de prostata.

TACE (Chlortrianisene).

Are structura chimica complicata. Este un estrogen de sinteza, eficace oral, are efect
indelungat. Se foloseste in cancerul de prostata si in hipogonadismul femel. Se folosesc

sub forma de comprimate la catea.
Androgenii

Androgenii care prezinta importanta majora sunt:

e testosteronul,

e dihidrotestosteronul si

e androsteronul.

Testosteronul este transformat in :

1. Dihidrotestosteron, cu activitate biologica in testicule, si

2. Estradiol, in encefal, pentru inducerea libidoului masculilor.

Androgenii sunt produsi in celulele Leydig ale testiculelor, iar testosteronul este produs
si In epididim, la armasar. Testosteronul este metabolizat la 17-keto steroizi de catre steroid
dehidrogenaza si la un metabolit polar prin hidroxilare.

La masculi androgenii stimuleaza spermatogeneza, cresterea, dezvoltarea si secretia
de fluid de la nivelul testiculelor, aparitia caracterelor secundare mascule, dezvoltarea

musculara.
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La femele sunt principalii precursori ai sintezei de estrogeni din foliculi. Fac parte de

asemenea din sistemul de feedback negativ care controleaza LH-ul si FSH-ul.

La animale are utilitate destul de scazuta in controlului functiei de reproducere.

Eliminarea testosteronului se realizeaza prin urina sub forma de androsteron.

Propionatul de testosteron, in cazul in care este administrat vacilor sau vitelelor, timp
de 20-30 zile, dice la androgenizarea femelelor, care pot fi utilizate la detectarea estrului
celorlate femele, deoarece vacile androgenizate executa saltul asupra femelelor in calduri.
Cu toate ca androgenii sunt implicati in spermatogeneza, nu au nici un rol in cazul masculilor
cu o productie spermatia scazuta, datorita feedback-ului negativ care se soldeaza cu
scaderea eliberarii de FSH si LH , exacerband problema in loc sa o rezolve.

Toxicitate. Androgenii favorizeaza retentia sodiului, ceea ce va conduce la o retentie
de fluide suficient de mare pentru a cauza agravarea ulterioara a insuficientei cardiace.

Este posibila virilizarea nedorita a femelelor, efect secundar care poate fi reversibil in
cazul retragetrii androgenului. Este posibila afectarea in utero a fatului de sex femel;
Androgenii exacerbeaza hipertrofia prostatei.

Testosteronul

A fost obtinut initial din testicule (astazi se sintetizeaza). Acest hormon asigura
instinctul sexual si asigura stimularea, dezvoltarea si functionarea organelor genitale
masculine fiind raspunzator si de caracterele sexuale secundare. Se administreaza in
deficientele endotesticulare, atenueaza tulburarile trofice, vasculare si nu in ultimul rand
nervoase care apar in urma deficientei.

in medicina veterinard se foloseste rar, la femele hormonul determinand efecte
inhibitorii (antagonist al hormonilor estrogeni). Din aceasta cauza se foloseste in
hiperfoliculinemie, galactoree, in neoplazii, mai ales in carcinom mamar.

Se recomanda pentru reglarea ciclului ovarian si atunci se asociaza cu estradiolul.

Cel mai utilizat testosteron este enantatul de testosteron care are o actiune de lunga
durata prin eliberarea gonadotropinelor. Acest fapt va usura procesul de maturare al
foliculilor, ajuta la ovulatie si instalarea caldurilor si nu in ultimul rand la procesul de

luteinizare.

Comerciale
Fecundan
Contine asocierea de testosteron enantat si estradiol. Se foloseste pentru diagnosticul
gestatiei la 10-15 zile de la monta sau de la inseminare la vaci precum si pentru diagnosticul

gestatiei la scroafa.
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Gravignost
Are aceeasi compozitie si se utilizeaza pentru diagnosticul gestatiei la scrofite.
Testolent
Are actiune de cca. 3 saptamani si contine propionat si fenilpropionat de testosteron.
Metiltesto
Este singura forma de compus androgen administrabila per os.
Androgenii sunt de asemenea compusi anabolizanti:
Cel mai folosit este Clostebolul (steranabol).
Madiolul
Este folosit de obicei in anorexia nervoasa, dozele virilizand femelele.
Dianabolul (Naposin)
Este cel mai puternic anabolizant.

Un alt produs utilizat este Anabolinul.

Anti-androgenii

Delmadinon-acetatul

Este 6-cloro-17a-hidroxi-pregnan-1,4,6-triena-3,20-dion-acetatul, si este o structura
progestagena. Este recomandat pentru controlul hipersexualitatii la caini si motani,
tratamentul tumorilor si al dermatozelor corticosteroido-rezistente, cat si pentru anumite
probleme comportamentale, cum ar fi agresivitatea.

Actiunea se realizeaza prin comoetitia cu androgenii pentru recetori si trebuie sa fie
utilizati u precautie la animalele carora li se administreaza concomitent alti steroizi.

Doza este de 1-3 mgkgc, pe cale i.m. sau s.c., dozele mai mari fiind destinate cainilor
de talie mai mica. Efectul apare la aproximativ 4 zile si persista pentru 3-4 saptamani,

moment in care tratamentul poate fi repetat.

Imunizarea impotriva androgenilor

Androgenii sunt precursorii sintezei de estrogen la femele. Experimentele au aratat ca
neutralizarea androgenilor prin imunizare, la ovine, creste rata ovulatiei si numarul
produsilor de conceptie de la 5 la 305.

Procedeul implica o prima imunizare impotriva conjugatului androstendion-albumina
sericd umana in dextranul corespunzator la 8 saptamani si un booster cu 4 saptamani
anterior introducerii berbecilor in turma.

Acest tratament este disponibil comercial (Fecundin Coopers). Este important sa se

mentina un interval de 4 saptamani intre introducerea berbecilor si booster, pentru a evita
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mortalitatea embrionara: poate fi administrat in oricare stadiu al ciclului, cu condutia

mentinerii intevalului de refacere la introducerea berbecilor.
1.6. Prostaglandinele

Prostaglandinele sunt derivati endogeni ai acizilor grasi, ce prezinta o vasta activitate
biologica. Ei sunt sintetizati in marea majoritate a tesuturilor, dar actioneaza local. Au fost
descoperite in America in anii '30. Sunt substante care apartin grupei lipidice. Au fost
intalnite prima data studiindu-se activitatea spermei asupra uterului. Din sperma umana si
din veziculele seminale a fost identificata o substanta care s-a denumit gresit
prostaglandina, pentru ca se credea ca aceasta substanta este produsa de catre prostata.
in realitate, prostata nu produce nici un fel de substants, ci aceasta se produce in veziculele
seminale.

Prostaglandinele se pare ca se pot produce si in alte tesuturi, pentru ca au fost
identificate pe toate membranele celulare. Primele prostaglandine cristalizate si purificate si
prima separare a lor a avut loc in anii '60, cand au aparut primele grupe: E si F.

Astazi se cunosc aproximativ 23 de prostaglandine naturale. Fiecare grup al
prostaglandinelor a fost denumit cu céte o litera (A,B, C, D, E, F, G, H, sau I), care denota
modificarile structurale in gruparea functionala a inelelor. Sunt sintetizate din acidul
arahidonic liber, prin oxidarea acestuia pe cel putin doua cai diferite: cea catalizata de
ciclooxigenaza va duce la producerea de prostaglandine si tromboxan.

Structural, prostaglandinele constau in doua inele ciclopentanice cu doua lanturi
laterale alifatice. S-au realizat si formule sintetice numite prostanoizi. Aceste substante au
calitatea ca sunt active per os.

Chimic, prostaglandinele au ca baza acidul prostanoic, un acid gras care contine 20
atomi de carbon inclusi intr-un nucleu pentaciclic si doua catene laterale nesaturate.

Mod de actiune. Prostaglandinele sunt active in organism de la nivelul pico sau
nanogramelor. Cele care provin din lichidele seminale determina: vasodilatatie locala,
stimuleazad mobilitatea spermatozoizilor, produce luteolizad ovariana, contracta fibrele
musculare uterine, acest efect ocitocic producandu-se mai ales in cazul PGF-2alfa care pot
intrerupe gestatia.

Alte prostaglandine sunt eficiente in hipertensiunea arteriald PGA si E, aritmii PGET,
boala ulceroasa, tromboembolii. Prostaglandinele sunt metabolizate de catre enzime in
pulmoni, ficat si rinichi si se comporta ca si hormoni numai in cazul in care ste prezent un
sistem vascular specializat pentru a permite livrarea la nivel local. Au un rol in procesul de
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ovulatie (PGE:2 si PGFzd), luteoliza, transportul gametilor, motilitatea uterina si contractiile
miometrului, expulzarea anexelor fetale si miscarile spermatozoizilor in tracturile genitale
mascule si femele.

Principala utilizare in reproducere a acestor hormoni este legat de efectele luteolitice
pe care le poseda. in cazul in care nu se instaleaza gestatia, endometrul sensibilizate de
progesteron dezvolta rapid receptori pentru oxitocina in urma stimularii exercitate de
estrogeni. Legarea ocitocinei la receptori la sfarsitul fazei luteale pare sa fie responsabila
de eliberarea PGF2« in maniera pulsatila, ceea ce cauzeaza regresia corpului luteal. Corpul
luteal al primatelor este in general refractar la PGFzq, iar CL al animalelor domestice este
refractar in perioada incipienta a ciclului estral.

De exemplu:

- vacile sunt refractare in zilele 5-7,

oile pana in zilele 4 sau 5,

scroafele pana in ziua 12 iar

iepele pana in ziua 5.

Deci, prostaglandinele nu se utilizeaza la suine datorita perioadei refractare prea lungi,
dar nici la oi, deoarece poate fi afectata fertilitatea la ciclurile estrale urmétoare. in prezent
sunt disponibili pe piata numerosi analogi sintetici ai PGFzq, care au fost obfinuti prin
modificarea moleculei naturale. Efectele majore difera in fuctie de situsul modificarii si de
compozitia chimica specifica.

La iapa, proprietatile luteolitice ale PGF2q sunt utilizate pentru inducerea estrului la:

1. iepele ramase negestante in urma montei sau IA

2. iepele care au fost diagnosticate ca gi fiind pseudogestante sau avand anestru
prelungit

3. la iepele la care s-a diagnosticat gestatie gemelara, anterior zilei 35, (dacéa acesta
este tratamentul de electie)

4. sincronizarea ciclurilor iepelor donoare cu a celor receptoare, in cazul transferului
de embrioni.

Doza trebuie sa fie atent aleasa, deoarece unele animale, in urma efectului stimularor
asupra musculaturii netede, pot manifesta efecte adverse, cum ar fi tahicardia. Estrul apare
, In cazul unui corp luteal sensibil, la 25 zile mjai tarziu, fertilitatea fiind normala in cazul in
care iepele sunt inseminate la momentul potrivit. PGF2qa este utilizat pentru inducerea

luteolizei la vaci:
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1. vacile la care s-a stabilit faptul ca ovulatia a acut loc, dar care nu au fost detectate
sau nu sunt in estru,

2. infectiei uterine sustinute de prezenta corpului luteal.

3. intreruperea gestatiei pana in ziua 150

4. inducerea parturitiei la vaci in cazul in care li se administreaza cu cateva zile
inaintea date presupuse a parturitiei, degi s-a constatat ca in numeroase asemenea cazuri
creste incidenta retentiei invelitorilor fetale

5. sincronizarea ovulatiei.

in legatura cu sincronizarea ovulatiei la bovine, trebuie sa se ia in considerare:

1. injectie dubla la 11-12 zile distanta una fata de cealalta, urmate de inseminarea la
72 si 96 ore post injectie,

2. injectarea fie in cazul palparii unui corp luteal fie a masurarii nivelelor plasmatice
ale progesteronului, urmata de insenminarea la estru detectat,

3. injectarea tuturor vacilor si inseminarea celor care au intrat in calduri in urma primei
injectil,

4. la sfarsitul celor 7-10 zile de tratament cu progesteron se injecteaza prostaglandine
in doze luteolitice la animalele cu corp luteal activ. Vacile injectate cu PGFzq sau unul din
analogii sintetici ai acestuia intrd de obicei in calduri la 3-7 zile post tratament.fertilitatea
este normala in cazul inseminarii la momentul oportun.

PGF-2alfa (Enzaprost, Oestrophan).

Este o prostaglandina cu rol important in cresterea animalelor, avand un rol luteolitic
si unul de contractie ale musculaturii netede. Se cunosc fiole de 1ml ce contin 5mg PGF-
2alfa, sub denumirea comerciala. Se recomanda la bovine pentru declansarea caldurilor
fecunde, efectul apare la 3-4 zile de la prima administrare, corpul galben (in special cel cu
chisti) regreseaza, iar in caz de retentie placentara, uterul intra in involutie. La catele se
poate declansa parturitia si expulzarea rapida a invelitorilor fetale si a fetilor mumifiati. Doza
este de S5mg/animal.

Lutalyse (Dinoprost)

Este un produs sintetic de PGF-2alfa, cristalin, livrat in fiole de 10ml 5%. Se
administreaza pe cale i.m. la bovine, cabaline si suine. Medicamentul induce regresia
corpului galben si stimuleaza bronhoconstrictia si musculatura neteda, in general. Se
recomanda in controlul estrului si al ovulatiei la bovine si cabaline, pentru tratamentul in

special a corpului galben functional, dar la animalele la care nu se observa manifestari de
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estru. Se mai recomanda in metrite cronice, piometrite la bovine, pentru dirijarea
reproductiei. Determina regresia corpului galben care este urmata de estru si/sau ovulatie.

Estrumate

Este un analog sintetic prostaglandinic, inrudit cu PGF-2alfa.

Este un luteolitic cu potential ridicat la bovine. Luteoliza este urmata in mod obignuit
de revenirea estrului la 2-4 zile dupa primul tratament si instalarea ovulatiei normale.

Administrarea se face i.m., pentru dirijarea functiei de reproductie facandu-se de obicei
2 injectii la 11 zile interval, realizdndu-se astfel instalarea corecta a ciclului la bovine.
Fertilitatea normala poate fi posibila dupa doua inseminari care se efectueaza la 72 si 96
ore de la a 2-a injectje.

Doza este de 2ml (5,710,100 x unidoze Mallinckrot). Nu se foloseste la animalele

gestante, pentru ca produc luteoliza, deci avort.
Alte utilizari

Prostaglandinele mai pot fi produse si de catre celulele tumorale. Acestea inhiba
macrofagele, fiind create conditii de favorizare a metastazelor, deci scad citotoxicitatea
globulelor albe.

De asemenea se mai cunoaste si 0 actiune inhibitoare asupra limfocitelor care induce
fenomenul de respingere a grefelor. De aceea administrarea PG din categoria E va produce
suportarea grefelor. Studiindu-se Tnsa rolul nefast in evolutia procesului cancerigen, s-au
cautat substante cu rol inhibitor asupra PG, gasindu-se unele anti-PG care dau unele

sperante in terapia anticanceroasa.

Medicatia uterului
Substantele ecbolice

O substanta ecbolica este o substanta care stimuleaza contractiile uterului gestant.

Anumite medicamente au capacitatea de a induce parturitia Tnainte de termen si sunt
cunoscute sub denumirea de substante abortigene.ecbolicele se administraza la sfarsitul
gestatiei, in general in momentul in care parturitia a inceput. Actiunea lor este de a creste
contractilitatea miometrului.

Exista o diferenta majora intre ecbolice si abortigene, care in mare parte consta in
fnsusi scopul pentru care sunt utilizate si nu in diferentele existente intre modurile de

actiune.
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Ecbolicele sunt indicate in:

1. timpul parturitiei, in cazul in care pozitia si prezentarea fatului sunt normale gi
cervixul este dilatat corespunzator;

2. pentru stimularea involutiei uterine in cazul in care tonusul uterului post-partum este
scazut

3. pentru hemoragiile post-partum in cazul inertiei utrine sau a revenirii lente, trebuie
sa se administreze doze mai mici, dar repetate.

Numeroase substante au efecte ecbolice, inclusiv toate tipurile de purgative, in special
cele ,drastice”, antracenele sau purgativele neuromusculare. In ciuda faptului ca exista
numeroase substante cu actiune ecbolizana, putuine dintre aceste a sunt utilizate in terapie,

dintre care ergotul si derivatii sai, extractele de hipofiza poserioara si prostaglandinele.

Alcaloizii ergotului

Ergometrina

Este extrasa natural din cornul secarei (secara care a fost infestata de Claviceps
purpurea). Ergometrina are capacitatea de induce contractii uterine; are de asemenea
proprietati vasoconstrictoare asemanatoare ergotului care cauzeaza gangrena
extremitatilor la bovine. Ea nu se mai administreaza in perioada parturitiei, deoarece uneori
determina aparitia contractiilor spasmodice, intarziind astfel parturitia, dar totusi ramane o
substanta valoroasa in stadiul 3 al travaliului unde aparitia rapida si durata lunga a
vasoconstrictiei pe care o induce si actiunile puternice de stimulare a contractiilor
miometrului asigura involutia uterina rapida si controlarea hemoragiilor post-partum.
Actualmente ergometrina se mai regaseste in preparatele menite sa favorizeze expulzia
placentei retinute la bovine.

Metilergometrina

Este mai puternica decat ergometrina, dar i lipsesc efectele vasoconstrictorii. Dozarea
maleatului de ergometrina, sub forma de tablete sau forma injectabila este:

lepe si vaci - 10-20 mg

Ovine si suine - 0.5-1 mg

Catea- 0.2-1mg

Pisica - panala 0.125 mg

Oxitocina

Este o substanta produsa in neuronii nuceilor supraoptici si paraventriculari ai
hipotalamusului si este stocata in hipofiza posterioara. Corpul neuronilor produce, in
reticulul endoplasmatic rugos, o polipeptida care este depozitata in granule secretorii.
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Axonii terminali ai acestor neuroni sunt prezenti in hipofiza posterioara. In timpul
transportului granulelor neurosecretorii de-a lungul axonului, oxitocina este desprinsa de
proteina neurofizin transportoare. Aceasta nu are activitate biologica cunoscuta.

Oxitocina contine 9 aminoacizi si are o greutate moleculara de 1007 Da. Are o perioada
de injumatatire scurta (minute) si este rapid descompusa in aminoacizii constituenti.
Eliberarea de oxitocina din hipofiza posterioara este controlata de mecanisme adrenergice
si colinergice, asemenea peptidelor opioide si estrogenilor.

Receptorii opioizi sunt prezenti in hipofiza posterioara si in urma legarii pare ca este
blocata secretia de oxitocina la peptidul terminal. Secretia de oxitocina poate descreste in
timpul stresului.

Oxitocina actioneaza prin legarea la receptorii specifici prezenti in miometru si in
glanda mamara; acestia din urma cresc in timpul gestatiei si raman intr-un numar constant
pe perioada lactatiei. in miometru, numarul receptorilor creste doar anterior parturitiei, dupa
care numarul lor descreste.

Pregatirea miometrului de catre progesteron pare sa fie esentiala inainte ca estrogenii
sa poata induce formarea receptorilor miometrali.in urma legarii, oxitocina stimuleaza
cantractia musculaturii netede, favorizand eliberarea de PGFzq, care va initia luteoliza.

Injectiile cu oxitocina sunt utilizate in special pentru a grabi expulzarea fatului in cazul
in care s-a pus diagnosticul de inertie uterina.

Utilizarea ei in acest scop trebuie limitata la cazurile n care prezentarea si pozitia
vitelului sunt normale.

Oxitocina este adesea utila in expulzarea ultimului produs de conceptie (catel, purcel,
pisica). Dupa parturitie, oxitocina va ajuta la expulzarea anexelor fetale si va accelera
involutia uterina.

Injectarea intramurald la bovine, in urma cezarienei, grabeste involutia uterina si
mentine sub control hemoragiile.

in cazul prolapsului uterin, injectarea de ocitocind in mai milte parti ale organului
reduce gradul de ingrosare si contracta uterul eversat, care astfel va putea fi repus cu
usurinta.

Agalaxia functionala |a scroafe raspunde, in interval de cateva minute la administrarea
intramusculara si in cateva secunde la administrarea intravenoasa de ocitocina.

Administrata i.v., ocitocina, in doze de 10-40 unitati a fost utilizata in tratamentul
mastitelor la bovine, si a ajutat la exprimarea intregii cantitati de lapte patologic din sferturile
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afectate, putandu-se astfel administra chimioterapicele; oxitocina trebuie administrata in
injectii profunde i.m. Solutiile trebuie sa fie diluate de 1:10.

Spasmoliticele uterine
Inhibitoarele miometrului

Exista situatii In care este necesara suprimarea coontractiilor uterine, cum ar fi de
exemplu in timpul incercarilor de embriotomie sau remedierea prezentarilor vicioase.
Uneori, uterul pare sa prezinte spasme incoordonat in locul contractiilor, intarziind astfel
parturitia.aceste situatii, precum si supradozarea de ecbolice reprezinra indicatii pentru
utilizarea spasmoliticelor.Principalele substante care au fost utilizate au inclus
perpherazina si heroina, in medicina umana; in prezent se prefera utilizarea agonistilor de
B2 adrenoceptori. Aceste substante actioneaza direct asupra celulelor miometrului,
determinand relaxarea acestora; acest raspuns este sporit de stadiul de gestatie. Aceasta
actiune antagonizeaza actiunea exercitata de substantele ecbolice si este antagonizata de
medicamentele B-adrenoceptor —blocante.

Isoxuprina

Este un agonist mixt de B-adrenoceptor , comercializat ca si produs uterorelaxant
pentru speciile domestice. Se administraza pe cale intramusculara, in doze de 0.5 mgkgc.,
la toate speciile. Efectul este aparent dupa 15 minute si dureaza 1-2 ore, dupa care
administrarea poate fi repetata daca este nevoie.

Efectele secundare care pot sa apara includ tahicardia, vasodilatatia periferica si
tremorul muscular.

Clenbuterolul

Este un agonist B2, comercializat pentru utilizarea ca si bronhodilatator la
cabaline.capacitatea acestui produs de a inhiba contractiile uterine este atat de puternica
incéat necesita retragerea produsului inainte de termenul presupus al fatarii. Poate fi utilizat
la vaci pentru suprimarea contractiilor miometrului timp de 6-8 ore, fiind util astfel in

amanarea parturitiilor de noapte in cazul fatarilor dificile.

Dilatatoarele cervixului

Relaxarea inadecvata a tractului genital si in special dilatarea incompleta a cervixului
reprezintd indicatii pentru efectuarea operatiei de cezaraina. In timp ce activitatea

hormonala produce, in mod normal relaxarea tractului genital, exista cazuri clinice la care
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acest raspuns este prea lent, necesitand administrarea de substante care sa suprime
contractiile miometrului si sa aiba aceleasi indicatii ca si agonist de 3-adrenoceptor.

Proquamezina

Este un derivat de fenotiazina ce are proprietati miorelaxante pentru musculatura
neteda; se administreaza lent, in injectii i.v. Este recomandat si pentru ameliorarea
simptomelor in colici, urolitiaza. Este recomandat un tratament per 24 ore si nu este
recomandata administrarea simultana a altor derivate fenotiazinice. Un preparat care
contine fenpipran si fenpipramina (Efosin) este recomandat pentru administrarea pe cale
intramusculara. In absenta raspunsului dorit, administrarea se poate repeta dupa 30 minute.
Atat proquamezina cét si Efosinul sunt recomandate pentru situatiile in care contractilitatea
uterina trebuie sa fie redusa, cum ar fi de exemplu controlul contractiilor uterine severe i
incoordonate, de natura fiziologica sau farmacologic-indusa.

Relaxina

Relaxina este un dipeptid cu o greutate moleculara de aproximativ 6000Da, care
consta din doua lanturi de aminoacizi legati prin punti disulfidice. Este prezent in corpul
luteal, placenta si uter. Stimuleaza inmuierea cervixului si a ligamentelor pelvine.

Melatonina

Numeroase animale prezinta calduri sezoniere; in prezent se cunoaste faptul ca
fotoperioada regleaza ciclul reproductiv anual.

Semnalele luminoase actioneaza asupra retinei si sunt transmise, pe cale neuronala
in ganglionul cervical superior si catre hipofiza, ceea ce modifica secretiile zilnice de
melatonina. Aceasta se secreta in ritm circadian cu nivele foarte scazute in timpul zilei, nivel
care creste si ramane la nivel ridicat odata cu lasarea serii. Se poate spune asadar ca durata
unei nopti poate fi masurata prin determinarea concentratiei de melatonina. Semnalele pe
care le transmit concentratiile diferite de melatonina la nivelul hipotalamusului si regleaza
secretia de GnRH si implicit frecventa pulsurilor de LH din timpul anestrului.

Administrarea de melatonina oilor in luna iunie va mima efectele zilelor mai scurte si
va devansa sezonul de reproducere cu 2-3 saptamani; rata ovulatorie fiind in general mare.

Melatonina poate fi administrata zilnic , injectabil sau in furaje, dupa amiaza, prin
metoda implanturilor (Regulin) sau in boluri ruminale (metoda deocamdata in stadiu
experimental). Aceasta este 0 metoda alternativa pentru luarea in considerare a posibilitatji
devansarii sezonului de reproducere la ovine.

Melatonina, sub forma implanturilor, poate grabi aparitia blanii hibernale la nurca cu 4-

6 saptamani.
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5.4.3. Hormonii suprarenalieni

Nu au efecte directe asupra controlului functiei de reproducere, fiind implicati doar in
initierea parturitiei; secretia de ACTH din hipofiza fatului, care stimuleaza eliberarea de
cortizol fetal este evenimentul care initiaza parturitia la animale.

Cortizolul

Modifica tiparul enzimatic steroid din placenta, rezultand conversia progestronului la
estrogen. La randul lui, acesta declanseaza evenimentele care conduc la expulzarea fatului.
Principalele tipuri de corticosteroizi utilizai sunt:

Glucocorticoizii solubili cu actiune scurtda, cum ar fi dexametazona sa
betametazona.

Derivati cu actiune lunga, preparti prin esterificarea alcoolului din catena laterala

Preparate care prelungesc rata de eliberare de la locul injectiei

in cazul in care vacilor aflate in zilele 250-260 ale gestatiei li se administraza
glucocorticoizi cu durata lunga de actiune, 40-50% dintre vaci vor fata in termen de 10 zile
de la tratament. Vacilor aflate in preajma parturitiei (peste 270 zile de gestatie) poate sa li
se administreze o injectie cu un corticosteroid cu actiune scurta; majoritatea vor fata in 1-3
zile de la tratament. Mortalitatea neonatala este mai mare in cazul in care parturitia a fost
indusa intre zilele 250-260.

Retentiile invelitorilor fetale au fost constatate la 20-30% din femele, chiar si 12 zile
post-partum. Productia de lapte si functiile reproductive ulterioare au fost aparent normale.

Corticosteroizii sunt utilizati si pentru inducerea parturitiei la ovine, dexametazona si
flumetazona fiind eficiente in cazul in care sunt injectate cu 2-3 zile Tnaintea date presupuse
a parturitiei (15-20 si respectiv 2 mg).

Oile tratate au fatat in termen de trei zile, viabilitatea mieilor si fertilitatea ulterioara fiind
normale.

Glucocorticoizii.

Se utilizeaza cel mai adesea:

e antiflogistic,

e antianafilactici,

e antireumatismali,

e antihipoglicemianti,

e jn acetonemie,

e furbura,
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e oftalmii.

Terapia cu glucocorticoizi este numai simptomatica, producand efect de scurta durata,
mascand afectiunea fara sa combata cauza. De aceea, in terapia antiinfectioasa se
asociaza cu antimicrobiene care au activitate etiotropa propriu-zisa.

Acetatul de cortizon (Cortisone).

Pulbere cristalina, alba, inodora, amorfa, insolubila in apa oficinala. Se pastreaza la
Separanda. Se comercializeaza in fiole de 5ml care contin 25mg substanta activa. Este un
glucocorticoid sintetic utilizat ca substituent in insuficientele suprarenalei, antiinflamator,
antialergic, in eczeme, artrite, acetonemii, furbura. Se porneste cu doze de atac, dupa care
se poate intercala cu ACTH.

Hidrocortizonul

Este o pulbere alba, cristalind, inodora, amara, insolubila in apa. Este oficinala.

Alte produse:

e Hidrocorton,

e Cortisol,

e Synthacort,

e Dermacortin.

Se prezinta sub forma de fiole de 1-2ml, solutie apoasa injectabila care contine 2,5%
substanta activa. Este mult mai activ decéat cortizonul, putadndu-se folosi local sau general.
Se cunosc unguentele cu acetat de hidrocortizon 1% si cu kanamicina si hidrocortizon.

Bixtonimul

Contine 2% hidrocortizon, efedrina, nafazolina.

Corticin

Uste un unguent oftalmic care contine cortizon si bacitracina. Se utilizeaza in alergii,
artrite, insuficienta suprarenaliana acuta, colaps cardiovascular.

Prednisolon (Supercortil, Contarcyl, Ultracorten Supracortizol, Hostacortin H).

Este o pulbere cristalina, alb-galbuie, insipida care devine apoi amara, insolubila in
apa, oficinala.

Se cunoaste si acetatul de prednisolon sub forma de comprimate si solutii injectabile
2,5%. Este de 5 ori mai activ decét cortizonul, avand aceleasi utilizari. Se administreaza
local ca unguent 2% sau suspensii 2%.Actioneaza ca antiinflamator si antialergic, cu utilizari
in reumatismul poliartritic, miozite, pneumopatii, oftalmii. Se prezinta sub forma de suspensii
apoase cu administrari s.c. i i.m.

Superprednol (Decadron, Milicortene, Dexametason).
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Se prezinta sub forma de comprimate si solutii injectabile 1-4%.. Este foarte bun
glucocorticoid de sinteza, avand efecte antialergice si antiinflamatoare. Este un frenator al
axei hipofiza-suprarenala. Se administreaza oral si injectabil in afectiuni reumatismale,
rinite, edeme laringiene, urticarie, eczeme, toxiemii, acetonemii si oftalmologie solutii 1%o.

Triamcinolon (Volone, Kenacort).

Este un glucocorticoid sintetic asemanator su superprednolul. Are actiune
antiinflamatoare si antialergica. Se prezinta sub forma de comprimate, utilizidndu-se in
insuficiente corticosuprarenaliene, dermatite, alergii, reumatism.

Un derivat este Kenalog 40 comercializat in fiole injectabile de 1-5ml. Este un
glucocorticoid fluorurat, cu actiune antiinflamatoare si antialergica. Se administreaza i.m.
profund si intraarticular in burse sau teci tendinoase.

Fluocinolon

Este un glucocorticoid fluorurat cu actiune antiinflamatoare, antipruriginoasa,

antialergica. Normalizeaza procesul keratinizarii.

Mineralocorticoizii

Influenteaza metabolismul hidro-ionic al organismului, retinAnd sodiul, clorul si apa.
Sunt un subgrup important pentru medicina veterinara.

Mincortid (DOCA, Decorten, Cortenyl).

Este o pulbere alba, inodora, insipida, aproape insolubila in apa. Se prezinta sub forma
de fiole de 1ml 0,5 sau 1% suspensie apoasa. Este un mineralocorticoid sintetic fara actiune
glucocorticoida.

Actiunea de baza este legata de metabolizarea apei si a electrolitilor. Favorizeaza
retentia sodiului, a clorurilor, apei, intensifica eliminarea potasiului. Are rol in corectarea
metabolismului hidroionic care este dereglat in insuficientele renale, avand activitate

hipertensiva. Se foloseste in soc operator, traumatic sau obstetrical.

5.4.4. Antidiabetice

Insulina
Este un hormon care se produce in pancreas, cu structura polipeptidica, intervenind
in metabolismul glucidic. Favorizeaza formarea glicogenului si inhiba efectul hiperglicemiant

al anterohipofizei. Are rol in scaderea cetonemiei si in restaurarea echilibrului acido-bazic.
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Actiunea se instaleaza dupa 1-2 ore si dureaza 12 ore. Se prezinta sub forma de
flacoane de 200 U.I:

Dozele sunt:

Animalele mari pana la 300 U.1.,

Céine pana la 40 U.I.

Datorita efectului de scurta durata se prefera preparate care se absorb lent si
actioneaza durabil.

De exemplu:

Insulin-novo

Fiole de 10ml care contin insulina extrasa din pancreas de porc fiind diferita de insulina
umana prin ultimul aminoacid al lanfului B.

Kombinsulin

Se prezinta ca flacoane de 400 U.l. care contin insulina porcina purificata.

HG-Insulin

flacoane de 10ml sau 400 U.I.

Izofan zinc-insulina.

Are actiunea cea mai lenta.

Se cunosc de asemenea substante substitutive ale insulinei folosite in hipoglicemie
derivati de guanidina:

Meguan (Glucophage, Metformin)

Comprimate cu dimetil-guanil-guanidina. Favorizeaza utilizarea periferica a insulinei,
impiedicand inactivarea acesteia prin activarea cu globulinele normale din séngele

diabeticilor. Este anorexigena.

Sulfamidele antidiabetice

Daonil si Glurenorm

isi bazeaza activitatea pe stimularea celulelor beta. In cazul hipoglicemiilor grave
provocate de insulina se utilizeaza glucagonul. Este un hormon polipeptidic pancreatic
hiperglicemiant produs de celulele alfa.

Actioneaza prin mobilizarea glicogenului hepatic si transformarea lui in glucoza. Deci,
glucagonul lucreaza doar in prezenta glicogenului din ficat, neavand eficienta in
hipoglicemiiile cronice. Se prezinta sub forma de fiole care contin 1 sau 10mg clorhidrat, cu

administrare s.c., i.m., rar i.v.
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5.4.5. Preparatele tiroidiene si tireostatice

Se cunoaste ca in tiroida exista 20% din iodul organic din organism, desi aceasta
glanda reprezinta foarte putin din greutatea corporala (0,02%).

lodul este un element indispensabil functionarii tiroidei, pentru ca intra in compozitia
tiroxinei si di-iod-tirozinei, avand si alt rol in metabolism.

Tiroxina

S-a extras prima data din tiroida, ulterior s-a obtinut prin sinteza. Se foloseste in
hipotiroidism cu administrare parenterald sau orald. Se comercializeaza sub forma de
drajeuri si pulbere de tiroida care au continut in tirozina.

Se foloseste ca stimulant al metabolismului celular, corectandu-l pe cel glucidic si
hidric, in insuficiente tiroidene, mixedem, tulburari trofice ale fanerelor, intarzieri ale
dezvoltarii psihomotorii.

Tri-iod-tironina

Este un aminoacid al tiroidei care are un atom de iod mai putin.

Ca preparat comercial se cunoaste:

Tiroton comprimate este un medicament intens activ, cu efect rapid, dar de scurta
durata. Intervine in metabolismul tisular si in echilibrul hidric. Se utilizeaza in insuficienta
tiroidei, cretinism, obezitate, mixedem.

Tyreoton

Este un amestec de ftri-iod-tironina si levotirozina. Are rol eficace in hipotiroidism.
Acesta poate fi combatut prin administrarea cu precautie a iodului, oral, sub forma de ioduri.
Va avea loc favorizarea sintezei de tiroxina. in unele situatii iodul poate exercita un efect
asupra anterohipofizei, micsorand formarea hormonului tireotrop.

Consecinta va fi scaderea secretiei hormonului tiroidian.

Hipertiroidismul poate fi eliminat prin substante tireostatice, care din punct de vedere
chimic sunt derivati de tiouree. Radicalul tiroureic inhiba secretia de hormon tiroidian.

Metiltiouracil (Alkirol)

Sunt comprimate care deprima functia de sinteza a hormonilor tiroidieni. Se foloseste
in boala Basedow si adenomul tireotoxic. S-a folosit pentru ingrasarea porcilor si pasarilor.

Carbimazolul (Neomercazole).

Este un tireostatic foarte activ, incetinind formarea hormonului si scazand

metabolismul bazal.
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5.4.6. Preparatele paratiroidiene

Hormonul paratiroidian nu a fost pus inca in evidenta in stare pura, dar se pot folosi
extracte de paratiroida care sunt foarte eficace in hiperparatiroidii. Acest lucru arata ca acest
hormon exista intr-un titru ridicat.

Parathormonul

Este extract de glanda paratiroida cu activitate favorizanta in hipofunctia paratiroidei.
Se foloseste in: hipocalcemie, hiperfosforemie, tetanie, spasmofilie. In contracararea
tetaniilor efectul este destul de lent. Din aceasta cauza in tetanii si in hipocalcemii acute se
prefera, in afara de adaugarea sarurilor de calciu si preparatul Tachystin (Tachydon) cu
administrare per os timp de o saptaméana. Dupa prima administrare se restaureaza calcemia

urmare a hipoparatiroidiei si rahitismului rezistent la vitamina D.

5.4.7. Preparatele epifizare

Epifizan

Contine 0,19 substanta activa de epifiza proaspata in solutie injectabila. Are activitate
antigonadica si slab inhibitoare a tiroidei. Se foloseste in tratamentul de substitutie in:

- sindrom hipoepifizar (macro genitosomii),

- hiper-foliculemie,

- calduri prelungite,

- fibrom uterin,

- metroragii estrogene,

- gestatie si lactatie imaginara la catele,

- ca adjuvant in hipertiroidie, tulburéri de crestere.

Se administreaza s.c., o fiola de 1ml la 2 zile.

5.4.8. Preparatele timice si alte produse endocrine

Se comercializeaza in fiole ce contin 1g de timus proaspat.

Este un bun stimulant al dezvoltarii si maturizarii sexuale. Se recomanda in tulburari
de crestere, infantilism, distrofii. Se administreaza s.c.

Leucotrofina

Se prezinta sub forma de fiole de 2ml ce contin extract din timus de vitel. Are 2 variante:
per os 20% si injectabil 1:50. Se foloseste in leucopenie, fiind unul dintre cele mai bune

stimulante de leucopoieza.
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5.4.9. Alte produse endocrine

in ultimul deceniu s-au depistat hormoni care in viitor ar putea s& devina foarte eficace
in terapia unor boli. De exemplu:

Endorfinele

Sunt peptide secretate de catre encefal si din acest considerent mai sunt numite si
encefaline. Sediul sintezei sunt neuronii din nucleul caudat, hipotalamus, hipofiza si alte
formatiuni nervoase adiacente, posedand o actiune foarte puternica analgezica,
asemanatoare cu a opiaceelor si moderatoare a unor hormoni (vasopresina, ocitocina,
prolactina).

Interferonul

Este un hormon de structura lipoproteica, de natura tisulara aglandulara.

Este unul din cei mai buni factori antivirali si inhibatori ai proliferarii celulare, fiind un
virtual medicament impotriva proliferarii virusale si in unele neoplasme.

Somatomedinele

Sunt de structura peptidica, se formeaza in ficat, rinichi, suprarenale. Sunt insulino-mimetice.

5.5. Principalele recomandari in terapia veterinara
Gestagenele

Substantele gestagene (progestagenii) se recomanda in:

e nimfomanie,

e degenerarea chistica foliculara,

e ca anafrodiziac,

e in combaterea sterilitatii (datorita insuficientei secretorii a corpului galben),

e pentru sincronizarea caldurilor la ovine,

e produsii sintetici sunt utilizati pentru controlul sau suprimarea estrului si a ovulatiei.

Conditionari farmaceutice utilizate:

- Progesteron (Progestin, Lutocor) pylbere cristalina alba, comercializata fiole de 1-2 ml 1%,

- Medroxiprogesteton (MAP. Farlutal) disponibil sub forma pesariilor intravaginale continand
60 mg substanta activa (s.a.) sau sub forma injectiilor unice in suspensie uleioasa,

- Acetatul de melengestrol (MGA 60) administrat p.o., continand 1mg s.a. in 7,5 mg
pulbere.

- Acetatul de fluorogeston (FG4) sub forma de pesarii cu un continut de 60 mg s.a.
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- Norgestomet (Nerethandrolone) gyby forma de implant subcutanat cu 3 mg s.a. sau solutie
injectabila 3 mg s.a. in combinatie cu estradiol valerianat,

- Proligeston suspensie apoasa injectabila continand 100mg proligeston/ml,

- Clormadinon acetat (CA) suspensie injectabila cu 10 mg s.a./ml sau comprimate cu
10 mg s.a./comprimat.

Progesteronul si progestinele sintetice au ca efecte secundare principale: hiperplazia
chistica a endometrului, supresia corticosuprarenalei, inducerea sau exacerbarea diabetului

zaharat, dezvoltarea glandelor mamare, masculinizarea fatului de sex feminin.
Estrogenii

in terapia veterinara, hormonii estrogeni sunt indicati in:

e parturitie pentru cresterea statusului hiperestrogenic (raport cantitativ
estrogen/progesteron in favoarea estrogenilor),

e expulsia fetusului mumifiat la vaca,

e tratamentul metritei si al piometrului,

* evitarea mezaliantei la céine si pisica,

e inducerea estrului si ovulatiei la animalele aflate in anestru,

e controlul momentului ovulatiei,

e controlul activitatii corpului luteal,

e castrarea hormonala a vierilor si a masculilor speciilor de pasari,

e hipertrofia de prostata, tumori perianale la caine.

Printre produsele comerciale folosite enumeram:

- Sintofolinul (Synestrol, Oestrasol) hexestrol diacetat, oficinal, sub forma de pulbere alba,
cristalind, insolubila Tn apa, a.u.v. se foloseau fiole de 1, 2, 5 ml, cu administrari s.c. sau
i.m.,

- Dimenformon prolongatum amestec de estradiol fenilpropionat 10 mg si estradiol
benzoat 2,5 mg in 1 ml solutie uleioasa,

- E.C.P. preparat avand 2 mg de cipionat de estradiol solubile intr-un ml de ulei,

- Gynoestryl retard, solutie uleioasa cu actiune prelungita prin eliberare continua de
estradiol timp de 15-20 zile. 1 ml corespunde cu 40000 U.l. benzoat de estradiol,

- Oestradiol benzoat, 1 ml contine 5 mg monobenzoat de estradiol, in solutie uleioasa.
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Pe langa feminizarea masculilor, estrogenii prezinta toxicitate, manifestata adesea prin
tulburari ale tractului digestiv. Apare polidipsia, poliuria, retentia de sodiu si edemele, care
grabesc aparitia afectiunilor cardiace.

Pe termen lung se va produce supresia hipofizara si, implicit, hipogonadismul sau
chistizarea ovarelor. in cazul femeilor, utilizarea pe termen lung a contraceptivelor pe baza
de estrogen, duce la cresterea coagulabilitatii sangelui.

Printre studiile efectuate pe animale si om, s-a stabilit o corelatie intre stilbestrol si
incidenta crescuta a tumorilor. Se mai remarca adesea efectul teratogen la animalele
gestante si cel cancerigen. Dozele mari, administrate repetat, determina tulburari grave ale
maduvei hematogene, cu scaderea importanta a eritrocitelor si leucocitelor, fenomene care
pot conduce la moartea animalului.

Aparitia hiperplaziei chistice a endometrului. La vaca, terapia cu estrogeni, poate
determina numeroase efecte adverse: prelungirea estrului, eritem genital, scaderea
productiei de lapte, dezvoltare precoce si aparitia chisturilor foliculare.

Aceste efecte sunt secundare la supradozaj, iar ajustarea dozelor le poate reduce sau
chiar elimina relativ facil.

De asemenea, s-a constatat ca, continutul ridicat in estrogeni naturali ai componentilor
florei unor pasuni (genisteina si cumestol) poate fi adesea implicata in etiologiile prolapsului
vaginal la ovine si in balanopostita berbecilor.

Androgenii

Din punct de vedere terapeutic, androgenii prezinta interes pentru actiunea lor
specifica in sfera sexuald si pentru efectul lor anabolizant. In sfera sexuald Si nu numai,
androgenii se folosesc pentru:

e favorizarea migratiei testiculare la speciile exorhide,

» deficiente endotesticulare,

e atenueaza tulburarile trofice, vasculare si nervoase, ce apar in urma deficientei

e in hiperfoliculinemie,

e galactoree,

e anemii grave pentru stimularea eritropoiezei,

e fracturi,

e neoplazii (carcinom mamar],

e cresc tonusul vezicii urinare,
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e convalescenta sau afectiuni renale severe pentru diminuarea bilantului azotic.

La femele, androgenii au efect virilizant, exprimat prin cresterea clitorisului si modificari
comportamentale de tip masculin. In practica veterinara, efectul virilizant era utilizat pentru
obtinerea vacilor androgenizate, care erau folosite pentru depistarea femelelor in calduri.

Efectul anabolizant al androgenilor sau miotrop, se manifesta prin favorizarea sintezei
proteinelor, reducerea excretiei de azot, fosfor, calciu si sulf, favorizeazad cresterea
numarului de eritrocite si dilatarea vaselor de sange.

Produse farmaceutice cu continut in androgeni:

- Durateston o combinatie de patru esteri ai testosteronului, fiecare cu o durata de
actiune diferita; propionat de testosteron (6 mg/ml), fenilpropionat de testosteron (12 mg/ml),
izocaproat de testosteron (12 mg/ml) si decanoat de testosteron (20 mg/ml),

- Laurabolin, 1 ml contine solutie de laureat de nandrolon in conc. de 2, 25 si 50 mg,

- Sterandryl Retard, sol. uleioasa, injectabila de hexahidrobenzoat de testosteron
2,5%,

- Vebonol, anabolizant solutie injectabila; 1 ml continea 25 mg undecilenat de
boldenon.

Androgenii favorizeaza retentia sodiului, ceea ce va conduce la o retentie de fluide
suficient de mare pentru a cauza agravarea ulterioara a insuficientei cardiace.

Este posibila virilizarea nedorita a femelelor, efect secundar care poate fi reversibil in
cazul retragerii androgenului. Este posibila afectarea in utero a fatului de sex femel.
Androgenii exacerbeaza hipertrofia prostatei.

Asocierile estrogeni — androgeni:

- Fecundan, solutie uleioasa, injectabila cu testosteron enantat si estradiol valerianat.
La bovine, pentru inducerea caldurilor si diagnosticul timpuriu al gestatiei,

- Sesoral D, comprimate continand etinil estradiol-metiltestosteron, diuretic, pentru
suprimarea lactatiei si a manifestarilor din pseudogestatie la catea.
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6. Utilizarea ilegala a steroizilor ca stimulatori de crestere

6.1. Date cunoscute

Utilizarea steroizilor in scop anabolizant la animalele de ferma, destinate consumului
uman, este interzisa in cadrul Uniunii Europene din ianuarie 1988, dar, este raspandita in
anumite tari, mari producatoare de carne, precum Statele Unite, Australia sau Africa de Sud.
Numerosi factori, care depind de animal, de conditile de crestere sau de substanta
administrata, determina amploarea reactiei biologice la steroizii anabolizanti.

Efectul depinde de specie. Astfel, numeroase studii au demonstrat ca pentru diferite
substante, actiunea anabolizanta era eficace, insa cu efecte variabile, pentru bovine, ovine
Si suine.

La pasari s-a observat un efect invers, prin aparitia unei cresteri considerabile a
tesutului adipos insotitéd de diminuarea retentiei azotate.

Mai mult, in cadrul aceleiasi specii au fost inregistrate variatii importante, in functie de
varsta sau sexul animalului, parametrii direct proportionali cu secretia endogena de hormoni.

Diferentele de crestere in urma administrarii de substante anabolizante, sunt legate
(fig. 1.17), din punct de vedere economic si al dimorfismului sexual, in primul rand, de
nivelurile diferite ale hormonilor sexuali endogeni, de receptorii hormonali, care difera ca
numar, afinitate, precum si de actiunea postreceptoare - masculul necastrat avand o
crestere in greutate mai rapida decét cel castrat si mai putina grasime, decéat femelele

aceleiasi specii.

Figura 17. Diferente de crestere intre carcase
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Aceste observatii au aparut, ca urmare, a utilizarii hormonilor sexuali ca stimulatori ai
cresterii (agenti anabolizanti), cand retentia azotului a crescut, in principal, in muschii
scheletici. Intr-adevar, procentul de proteine dietetice retinut ca proteine ale corpului
depinde de metabolismul intermediar, in principal, a carei eficacitate de transformare scade
o data cu varsta: 80% din proteine dietetice sunt pastrate in organism, in primele 20 de zile
de viata fata de mai putin de 50% péana la a 80-a zi de viata.

Astfel, controlul metabolic prin aportul exogen de hormoni, poate conduce la cresterea
retentiei de azot. Activitatea anabolica a hormonilor steroizi poate fi clasificata:

- in functie de originea lor (endogena sau de sinteza),

- natura lor chimica (steroizi sau nu) sau

- activitatea lor (androgeni, estrogeni si progesteron).

Principiul general de utilizare al hormonilor, se bazeaza pe faptul ca, pentru a obtine o
crestere maxima, animalul trebuie sa aiba o concentratie de estrogeni similara cu cea a
tineretului femel sau o concentratie de androgeni echivalenta cu cea a tineretului mascul.

Steroizii cel mai frecvent utilizati sunt androgenii la femele, estrogenii la masculi si
asociatiile de androgeni — estrogeni sau de estrogeni - progesteron la animalele castrate.

Ins&, cu toate acestea, utilizarea de combinatii de steroizi anabolizanti s-a extins cu
rezultate pozitive, la indivizii castrati, de sex masculin. Utilizarea substantelor anabolizante
a fost deja obiectul de studiu al mai multor lucrari stiintifice. Factorii de variatie ai raspunsului
la steroizi sunt destul de bine cunoscuti si pot fi grupati in 3 categorii:

a) factori legati de animal: sexul si varsta, cu influentele lor asupra sistemelor
hormonale si asupra capacitatii de retentie a azotului, specia animalelor si nivelul de
performanta, care determina modul diferit de exprimare a modificarii vitezei de crestere (g/zi
sau %);

b) concentratia nutrientilor in azot si energia din ratie, care determina starea
nutritionala a animalului si capacitatea de raspuns la stimulii de crestere;

c) tipul de molecule folosit si posologia, exprimata in termen de doza, de timpul care
trece intre administrarea implantului si sacrificarea animalului, frecventa sau modul de

distributie al substantei active.
6.2. Utilizarea estrogenilor in practica

Din analiza rezultatelor cercetarilor raportate de numerosi autori din domeniu, pentru

moleculele utilizate frecvent la tauri: 17B-estradiol, zeranol, dietilstilbestrol (DES), hexestrol
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(Hex), s-a demonstrat imbunatatirea sporului mediu zilnic cu doar 4%. Aceasta imbunatatire
a corespuns cu viteza maxima de crestere a unui tauras in experimentele efectuate.

Astfel, dupa cum au aratat Baker si Arthaud (1972) cit. de Schmidley in studiile lor, la
tineretul taurin aflat in perioada de crestere, efectul estrogenilor asupra vitezei de crestere,
a fost considerat nesemnificativ. La masculii de bovine castrati, care au fost printre cei mai
studiati, sporul mediu zilnic a avut o0 medie generala de 12%.

Efectul pozitiv poate atinge chiar si 50% la animalele hranite si intretinute
corespunzator, dar au fost inregistrate si rate mai scazute ale cresterii. Diferentele pot fi
determinate fie de o perioada excesiva intre administrarea implantului si abatorizare, fie de
dozele prea mari de estrogeni, care cel mai adesea pot conduce la inchiderea precoce a
epifizelor osoase, in timpul tratamentelor.

Administrarea estrogenilor la animalele castrate prezinta un efect pozitiv si adesea
superior celui facut pe animalele necastrate, in aceleasi conditii de experiment.

Cu toate acestea, la animalele subnutrite, estrogenii nu au Tmbunatatit nici sporul
mediu zilnic, nici rata de conversie a hranei, datorita reducerii metabolismului bazal la aceste
animale. In cazul femelelor, utilizarea estrogenilor permite mici Tmbunatatiri ale sporului
mediu zilnic, in jur de 4% conform lucrarilor a numerosi autori, cu o medie inregistrata de
0,045 kg/zi, care poate fi considerata echivalenta cu datele obtinute pentru animalele
necastrate, unde imbunatatirea maxima produsa a fost de maxim 0,07 kg/zi.

Cel mai bun randament de crestere, s-a obtinut folosind implanturile la inceputul
perioadei de crestere sau la intervale repetate, datorita faptului ca estrogenii sunt secretati
in cantitati mai mari, la juninci, in aceasta perioada. In schimb, la animalele adulte sau la
cele cu rate mai scazute ale cresterii, nu s-a observat nici o imbunatatire, fapt datorat

maturitatii scheletice.

6.3. Utilizarea androgenilor

Utilizarea androgenilor naturali sau sintetici (testosteron, acetat de trenbolon etc.)
pentru stimularea cresterii la efectivele de sex mascul necastrat a fost studiatda mai rar,
deoarece s-a demonstrat ca are o eficienta scazuta.

La masculii castrati (bovine), utilizarea trenbolonului sau a testosteronului creste sporul
mediu zilnic cu 0 medie de 20%, rezultate interpretate din compilarea mai multor lucrari
stiintifice. Acest lucru confirma faptul ca androgeni sunt mai eficienti decat estrogenii in

stimularea cresterii la animalelor castrate.
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La vaci, utilizarea trenbolonului sau a testosteronului determina, in medie, o crestere
in greutate de 15%. Acest lucru demonstreaza ca eficacitatea androgenilor este mai mare
decét cea a estrogenilor in cazul efectului anabolic.

Cu toate acestea, insa, au fost observate efecte secundare negative, adica reducerea
duratei ciclului estral sau inhibarea dezvoltarii foliculare

6.4. Asocierile estrogeni — androgeni

Asocierile de androgeni / estrogeni au fost utilizate pe scara larga in special la animale
sterilizate. La bovine, sporul mediu zilnic a fost de aproximativ 0,26 kg/zi, 30%, adica cu
20% mai mult decat in mod normal.

Asocierile de androgeni / estrogeni la masculii necastrati au avut succes, cu o crestere
a sporului mediu zilnic de 0,22 kg / zi, fata de normal. La vaci, cele mai multe date din
literatura de specialitate au fost cu privire la asociatiile de 17 B-estradiol — trenbolon, 17 (-
estradiol-testosteron sau zeranol-trenbolon.

Rezultate pozitive, au fost obtinute, in principal, in faza de crestere. La maturitate,
diferentele nu sunt semnificative, deoarece dezvoltarea musculara si cea osoasa este
completa si maturitatea sexuala s-a atins, similar cu ceea ce se observa la femei dupa un

tratament cu estrogeni.

6.5. Asocierile estrogen — progesteron

Singurele asocieri utilizate la bovinele castrate au fost pe baza de 17 B-estradiol (sau
estradiol benzoat) combinat cu un progesteron (acetat de melelengestrol), au avut rezultate
mai scazute decat asocierile cu un androgen.

in concluzie, asocierea unui androgen cu un estrogen, a inregistrat cele mai mari
performante, in ceea ce priveste viteza de crestere la masculii castrai (de bovine sau de
ovine) si intr-o masura mai mica la masculii necastrati. La femele, androgenii par sa fie mai

putin eficienti decéat estrogenii.
6.6. Principalii factori de variatie ai raspunsului la anabolizante

6.6.1. Factorii dependenti de animal

La masculii necastrati implantul cat mai timpuriu al substantelor anabolizante, singure
sau in amestec, determina un efect minim. Curba de crestere ponderald a animalelor cu

implanturi se poate suprapune cu cea a animalelor din lotul martor, probabil, datorita
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sensibilitatii foarte mari a axului hipotalamo-hipofizar la feedback-ul negativ al steroizilor din
acea perioada. Greutatea optima cu tratament pare a fi in jur de 200 - 250 kg, dar poate
varia in functie de tipul de carcasa cautat.

In sectorul carnii de vita, greutatea animalelor in momentul implantului pare a fi mai
putin importanta, in masura in care, pe de-o parte, animalele sunt tratate de obicei, dupa
150 kg de greutate vie si pe de alta parte, implantul folosit este constituit din 0 combinatie
de estrogen si androgen.

6.6.2. Durata perioadei de evaluare

Raspunsul la substantele anabolizante reprezinta durata de timp scursa din momentul
realizarii implantului pana la realizarea performantelor de crestere dorite (greutatea la
sfarsitul testarii sau greutatea pentru sacrificare), la aceeasi frecventa de tratament.

Durata maxima medie a eficacitatii diferitelor asocieri este de aproximativ 100 de zile
(intre 50 si 150 de zile) la animale sterilizate sau nu, diferentele disparand ulterior.

Pentru estrogeni, implanturile ce contin formulari cu eliberare lenta, permit obtinerea
de raspunsuri pozitive chiar si dupa 500 de zile de tratament, in timp ce formularile clasice
de implanturi estrogenice au in medie o eficacitate de 200 de zile.

6.6.3. Structura carcasei

Actiunea steroizilor asupra compozitiei carcasei de ovine si bovine, masculi, femele
necastrate si castrate, a fost evaluata printr-o analiza a compusilor principali, pe un numar
de 76 de loturi, comparativ cu procentul muschilor in carcasa, al oaselor (%) si al grasimii
(%) plecand de la datele initiate de catre Levy si col. (1976) cit. de Schmidley.

Rezultatele au relevat ca tratamentele cu steroizi anabolizanti a creste sporul mediu
zilnic si raportul de muschi in carcasa, in detrimentul celui de grasime.

Acest fenomen este mult mai pronuntat la animalele castrate tratate cu asocieri de
estrogeni / androgeni si la femelele tinere tratate cu hormoni androgeni sau asocieri.

Caracteristicile carcasei la femelele adulte sunt doar putin modificate prin tratamentul
cu androgeni. In schimb, masculii necastrati care au primit tratament cu asocieri de
androgeni / estrogeni, rezultatele obtinute au fost variabile.

Daca li s-au administrat estrogeni s-a observat doar o crestere usoara a sporului mediu
zilnic si a tesutului gras in carcasei.Conformatia era intotdeauna a meliorata prin

administrarea de steroizi exogeni.
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in toate cazurile se observa o dezvoltare mai pronuntatd a masei musculare la trenul
posterior. Carcasele erau mai scurte si mai compacte (fig. 18), iar loturile pareau mai

omogene.

Figura 18. Rezultatul tratamentului indelungat cu steroizi

6.6.4. Compozitia chimica si calitatea carnii

Efectul substantelor anabolizante asupra compozitiei chimice a intregului organism
animal a fost studiat de-a lungul unei analize in compusi principali, care a inclus sporul
mediu zilnic, procentul de apa, de grasime si de proteine, fie asupra carcasei, fie asupra
intregului organism sau chiar asupra unui singur muschi (cel mai frecvent lungul dorsal),
atat la bovine cat si la ovine.

Tratamentul animalelor castrate cu asocieri de hormoni steroizi reduc continutul in
grasime al carcasei si-l cresc pe cel al apei, iar estrogenii simpli sau in combinatie cu
progestagenii maresc continutul in grasime al carnii, mai ales la masculii necastrati.

Doar androgenii, tind sa creasca procentul de proteine, cel putin la nivelul carcasei,
insa nu si la nivelul structurii musculare (fig. 19.).

Acest lucru poate fi atribuit diferentei muschilor in functie de regiunea analizata,
deoarece muschii prezinta un numar diferit de receptori pentru steroizi; muschii caracteristici
dimorfismului sexual au cel mai mare numar de receptori pentru androgeni si sunt situati cel
mai la suprafata.

Oricare ar fi substantele anabolizante folosite, culoarea carnii nu se modifica, indiferent
de varsta sau sexul animalului, deoarece e transformat aceleasi necesar de oligo-elemente
(fier).

Studiile intreprinse cu privire la evolutia pH-ului carnii dupa abataj, rezistenta la

transare, deshidratarea din timpul gatirii, precum si calitatile organoleptice, nu arata
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diferente semnificative intre carnea provenitd de la animalele tratate cu anabolizante sau

cele netratate.

(@ (o)

Figura 19. Carne cu substante anabolizante (a) si fara (b)

Problema deshidratarii din timpul gatitului, depinde de mai multe criterii fizico-chimice
ale carnii, mai ales de gradul de hidratare al acesteia.

Compararea dintre o carne tratata si una netratata, dupa pierderea in greutate datorata
gradului de deshidratare nu duce la nici o diferentd semnificativa.

Se cunoaste deja ca exista mai multi factori care joaca un rol primordial in calitatea
carnii pusa la dispozitia consumatorilor. Pe langa sistemele de crestere, trebuie luate in
considerare si conditiile de transport ale animalului de la ferma la abator, repausul dinaintea

abatorizarii, abatorizare, refrigerare si maturarea carnii.

6.6.5. Biodisponibilitatea si influenta pentru sanatatea consumatorilor

Din punct de vedere teoretic, in cazul prezentei cantitatilor considerabile de estrogeni,
sub forma 17B-estradiol sau estrogeni lipoidali sub forma de reziduuri sau contaminanti in
probele de carne tratatd cu hormoni, acestia ar putea sa exercite efecte semnificative asupra
tesuturilor tinta, cum este si sanul.

Un pericol poate exista pentru consumator daca bucata de carne provenita de la un
animal tratat cu anabolizante, corespunde locului unde au fost practic, administrate.

Cantitatile de substante care se regasesc in asemenea locuri pot avea concentratii de
pana la cateva zeci de mg timp de céateva luni dupa administrarea substantelor. Incidenta
asupra indivizilor susceptibili precum sugari, femei insarcinate sau varstnici, nu poate fi
neglijabila.

Lasand deoparte aceste cazuri extreme, se pare ca nu prezinta pericole cu privire la
toxicitatea acutd, mai ales ca reziduurile hormonale se regasesc in concentratii care nu
depasesc in general ppb-ul (ng/g).
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Pericolele se pot accentua daca ingestia unor cantitati relativ infime se produce in mod
regulat, pe o perioada indelungata de timp.

De aceea, este evident, ca un aport exogen de substante, ce poseda o activitate
hormonald, poate determina un dezechilibru al homeostaziei. in acest context, efectele
potentiale asupra sanatatii umane ale perturbatorilor endocrinieni sunt din ce in ce mai
studiate.

Expunerea la acesti compusi prin alimentatie este suspectata, mai ales, ca contribuie
intr-un mod semnificativ la expunerea zilnica globala.

Astfel, studiul hormonilor steroizi exogeni se dovedeste justificat; pe de-o parte ca sunt
prin definitie perturbatorii endocrinieni cei mai activi; de exemplu, cel mai probabil de a
perturba statusul hormonal implicat in biosinteza lor, pe de alta parte ca acesti compusi sunt
asociati Tn anumite situatii cu un pericol de toxicitate directa de tip cancerogenic.

Pericolele sunt astfel de doua feluri:

e efecte hormonale necontrolate pe termen mediu si

e efecte cancerogene pe termen lung.
6.6.5.1. Efecte hormonale

Daca se compara cantitatea de hormoni naturali adusa prin alimentatie cu cea produsa
zilnic de un om adult, ne dam seama ca aceste cantitati nu par sa perturbe sistemul
endocrin. Pe de alta parte, din punct de vedere cantitativ, actiunea hormonala a reziduului
ingerat de catre un individ este foarte redusa din cauza detoxificarii hepatice.

Totusi, ceea ce este adevarat pentru hormonii naturali nu este neaparat adevarat
pentru derivatii sintetici, existdnd numeroase incertitudini pentru anumiti compusi. in schimb,
utilizarea unei doze masive in cresterea animalelor de hormoni precum estrogenii, poate
antrena niste concentratii tisulare deloc neglijabile.

Accidentele hormonale descrise in 1979 la Milano sau in 1972 si 1986 la Puerto Rico
au deschis cercetarile cu privire la supradozaj. in cazul populatiilor sensibile, cum sunt copiii
inainte de pubertate, dozele zilnice admisibile fixate de catre Codex Alimentarius sau de
catre FDA (1999) sunt foarte critice.

in primul rand priza maxima de securitate pare supraestimata cu generozitate (pentru
un copil de 30 kg, aceasta corespunde la 1500 ng/zi), iar in al doilea rand, chiar reevaluata

in functie de secretia endogena a unui baietel (5,4 ng/zi) aceasta este supraestimata.
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Doza zilnica recomandata de Codex Alimentarius este de 200 de ori mai mare decéat
cea recomandata de FDA. In acest caz, este necesara definirea unei doze zilnice admisibile

care sa fie adaptata real riscului pe care il prezinta hormonii din alimente.
6.6.5.2. Efecte cancerigene

inca din anul 1932, Lacassagne suspecta o relatie intre procesele neoplazice si efectul
hormonilor sexuali endogeni.

Mai mult, frecventa relativa a cancerelor de san si a organelor genitale la femeie, au
atras atentia asupra unui potential efect cancerigen al estrogenilor.

in ultimii ani, un num&r mare de publicatii au avut un impact substantial asupra
perceptiei umane despre efectele estrogenilor endogeni sau exogeni si incidenta cancerului
la san. datele sunt relevante doar pentru femeile aflate la menopauza.

Cea mai mare concentratie de estradiol a fost detectata in rinichi, cu o valoare de 56
ng.kg'. Daca o femeie la menopauza ar manca 1 kg de rinichi, cantitatea teoretica adaugata
ar fi de 0,004 pmol.L" determinand riscul aparitiei cancerului.

Prin ingestia de carne de la animale tratate cu substante active hormonal este posibil
sa rezulte niveluri ridicate de expunere in intestin.

Efectul potential al compusilor androgenici sau estrogenici asupra tractusului gastro-
intestinal trebuie luat in considerare.

Se cunoaste deja ca sunt diferente clare intre productia de gastrica de acid (cu 40%
mai mare la masculi) si incidenta ulcerului gastro-duodenal (mai mare la barbati), boala
Crohn (mai mare la femei) si cancerul acolo-rectal (mai mare la barbati decét la femei aflate
la menopauza).

Exista dovezi convingatoare ca diferenta de gen in secretia acidului gastric si cancerul
colorectal rezulta din diferentele de secretie/actiune a estrogenilor la barbati fata de femei,
deoarece estrogeno-terapia reduce secretia de acid si expunerea endogena sau exogena
la acest hormon este protectiva impotriva cancerului colorectal.

Grupul de Lucru al Uniunii Europene (Working party) a ajuns astfel la concluzia, ca
expunerea la estrogeni, ar avea in intestin, un efect benefic asupra sanatatii, In anumite

cazuri.

6.6.6. Impactul asupra mediului

The Scientific Committee on Veterinary Measures relating to Public Health (SCVPH) a
concluzionat despre impactul asupra mediului a substantelor active hormonal urmatoarele:

77



I0SUD USAMVB Timisoara

Hormonii cu potential daundtor in produsele animale.- Analiza factorilor de risc

e animalele din mediul acvatic sunt cele mai sensibile la substantele hormonal active

datorita potentialului mare al acestora de acumulare in tesuturi,

e impactul asupra mediului al steroizilor anabolizanti este potential mare,

e sunt necesare studii suplimentare pentru a determina stabilitatea chimica si

biologica a steroizilor in sol,

e apele de suprafata din aval de o ferma de bovine au fost contaminate cu compusi

androgenici si estrogenici, dar identitatea acestora nu a putut fi stabilita.

Morfologia pestilor din acele ape a prezentat semne de perturbare endocrinologica,
dar cauza specifica nu a fost identificata.

Recent, intr-un studiu realizat de catre Scott Mansell si s-a concluzionat ca hormonii
steroizi prezinta riscuri potentiale pentru pesti si organismele acvatice, la concentratii foarte
mici. Pentru evaluarea riscului, autorii au colectat probe inainte si dupa precipitatii de langa
o ferma de bovine, precum si probe de sol.

in gunoiul de grajd proaspat au fost detectate:

e 17a-estradiolul,
e testosteronul si
e progesteronul,
iar In stratul superficial al solului, dupa doua saptamani, au fost prezenti:
e 17B-estradiolul,
e estrona si

e androstendionul.

Concentratiile de androstendion si progesteron, dupa o saptaméana, au fost mult mai
mari In solul superficial, ceea ce sugereaza prezenta potentialilor precursori cu ar fi sterolii
convertiti dupa excretie.

Dupa ploaie, concentratiile de androgeni si progesteron au fost cu aproximativ 85%

mai mici, insa concentratiile de estrogen au ramas relativ constante si in aceasta situatie
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7. Reziduuri hormonale in produse alimentare de origine animala

Nivelurile fiziologice ale hormonilor sexuali in plasma animalelor variaza in functie de
specia de animale, categoria, sex si varsta. Concentratia acestora organism e influentata
de maturitatea sexuala, prezenta hormonilor in dieta si conditiile generale de crestere.

Aparitia estrului poate fi influentat de zeci de plante gasite in hrana animalelor, si
anume prin efectul estrogenic al componentelor acestora, cum sunt: izoflavonele, lactonele
acidului rezorcilic, cumestanii. Avand in vedere toti acesti factori, este foarte dificil de a se
stabili cu certitudine, nivelurile standard fiziologice ale hormonilor sexuali, in special pentru
fiecare categorie de animale.

Hormonii steroizi sexuali sunt parte a sistemului endocrin si se gasesc in diferite limite
fiziologice in material biologic animal, prin urmare, simpla lor prezenta in sange, urina sau
organe animale nu trebuie sa fie intotdeauna considerata ca o dovada de utilizare ilegala a
substantelor anabolizante. Prezenta in organism si variatia acestor hormoni, in functie de
varsta, sex si mulii alti factori, fac identificarea abuzului acestor substante in scopul stimularii
cresterii foarte problematica. in acest sens, pentru analiza reziduurilor de substante
anabolizante si capacitatea de a demonstra prezenta unei anumite substante hormonale
intr-un material biologic de origine animala, metoda analitica de decelare folosita devine un

criteriu determinant pentru depistarea abuzului cu substanta respectiva.

7.1. Specia bovina

Concentratiile in 17B-estradiol din muschii de vitel, tduras si juninca sunt foarte
apropiate (intre 5—15 ng.kg™') putand ajunge pana la 40 ng.kg™ in ficatul si rinichii junincilor.

in functie de studiile care s-au realizat, nivelurile de 17a-estradiol in tesutul muscular
al viteilor si boilor raman sub limitele de detectare ale diferitelor tehnici de masurare, si fara
sa depaseasca 10 ng.kg™ in ficat, rinichi sau tesutul adipos. Estrona (libera si conjugata) a
fost cuantificata prin RIA, la vitel, la concentratii de 40, 180, 100 si 90 ng.kg™ in muschi,
ficat, rinichi, respectiv tesut adipos. Pe langa estrogeni, epitestosteron si 4-androstenedion
au fost determinati prin GC-MS in tesuturi de bovine, la concentratii de 70 si 190 ng.kg™.
Prin RIA, testosteronul a fost cuantificat la concentratii de 15 ng.kg™' in muschi de vitel, 40
ng.kg'in ficat, 250 ng.kg™' in rinichi si 180 ng.kg™' in tesutul adipos.

La taur valorile concentratiilor de testosteron in tesutul adipos si rinichi au fost raportate
respectiv la 2,8 si 10,9 ug.kg ', iar valoarea determinata in muschi si ficat variind in medie,
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intre 0,5 si 0,7 pg.kg '. Aceeasi echipa a estimat la 70% testosteron sub forma conjugata
in ficat si la 40% in rinichi, dar nu au putut sa determine testosteronul sub forma conjugata

in muschi. Diferitele concentratii (ug.kg™') observate sunt rezumate in tabelul 3.

Tabelul 3
Concentratii ale hormonilor steroizi in diferite matrice (ug.kg™)
Categoria Tesut Progesteron Testosteron 17B-estradiol Estrona
0.5 (<0.2-2.8)
0.34 (0.08—
0.3 (<0.3-0.4) 1.05)
. 017(0.06-0.60)  0.73%0.10 DI
0.78+0.73
1.44+0.86
Ficat 0.75+0.41 0.01+0.00
Rinichi 2.82+0.17 <0.01
: 5.26+0.66
Tesut adipos 10.9548 68 0.04+0.00
0.4 (<0.3-1.7) 02
0.23 (0.01-2.33) ' _ <0.01
(IEEN 0.2740.33 o0 (oo 000:001
3.89+0.77 '0540.57 0120. 0.01+0.00
0.98+0.21 USRS
. 0.26+0.07 )
MascuI!  0.35+006 <0.01 <0.01
castrati 0.15:0.0 0.01+0.00 0.01+0.01
. 16140.29 0.02+0.00 0.05+0.00
o 0.40%0.08 0.01+0.00 0.01+0.00
2.48+1 61
: <0.01 <0.01
Tesut adipos g:ggig:zg 0.0140.01 0.0140.02
18.9 (5.8-43.7) 3%§+0 o1 0.0140.01 <0.01
el 22.7+4.7 cl 0.0950.03 0.0140.02 0.00 0.03+0.00
3.78+1.00 cf 0.02+0.01 cl,cf 0.01+0.00 cl,cf
1508032l 0.19+0.10 <0.01 0.02+0.00
Juninci 0.79+0.25 cf 0.0140.00 0.04+0.00 <0.01
(ciclice) - 32410700l 0.04+0.00 0.07+0.00
0.7620.13 cf 0.00) <0.01 cl,cf
16.7+16.8 0.61+0.07 0.0120.00 g'gﬁg'gg .
Tesut adipos | €74 L1500 0.03%0.01 0.01+0.01 0'0210'00 of
17.447.3 cf 0.25+0.06 0.02+0.00 0:0340.00
0.20+0.02 t1
. 0.30+0.16 1  0.02+0.01t1  0.52+0.24 3
Muschi IRUREEY 042401813  0.03#0.0213  0.01+0.00 t1
0.21+0.04 13
0.03+0.03 H1
0.04+0.01 11  0.06+0.05t1  0.15+0.06 3
SRzl gy 027+0.0713  1.03#0.3713  0.02+0.01 t1
0.25+0.05 13
Vaci 0.08+0.00 H
gestante o 1.9340.45t1 0132005t  0.14+0.04 1
Rinichi JEABSE: 401422713  027+0.0813  0.01+0.00 t1
0.55+0.07 13
0.03+0.01H  0.78+0.64 t1
0.07+0.0313  2.77+1.50 13
: 239+116 04140101  0.02+0.01t1  0.01+0.00 t1
Tesut adipos Ervsmr e 0.69+0.2313  0.06+0.0113  3.96+0.55 t3
<0.01 t1 0.04+0.34 t1
0.10-0.1313  1.74-3.00t3
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7.1.1. Distributia reziduurilor in functie de tesut

in tesutul adipos, in principal se regasesc estrona (62%), urmaté de cétre 17p-estradiol
(25%), apoi de 17a-estradiol (13%).

in tesutul muscular, nu s-a putut detecta 17a-estradiol, iar ceilalti estrogeni s-au
dovedit a fi la concentratii similare.

in ficat si rinichi, situatia se schimba, in sensul c& 17a-estradiolul este compusul
predominant (76-100%), pe cand estrona si 17B-estradiolul sunt prezenti la concentratii
scazute. Kaltenbach si col. au studiat metabolismul lui (4-14C) estradiol-17f si a lui (4-'#C)
estradiol-17B-3-benzoat dupa injectarea subcutanata a trei doze zilnice de 1 mg.

Autorii au descoperit de trei ori mai multa radioactivitate in tesutul adipos decét in cel
muscular. Valorile cele mai crescute au fost observate la nivelul ficatului si al rinichilor. 178-
estradiolul si estrona par a fi metabolitii cei mai importanti din tesutul adipos si cel muscular,
pe cand 17a-estradiolul este metabolitul cel mai important din tesutul hepatic.

Benzoatul de estradiol nu a putut fi detectat in acest studiu, fapt ce indica hidroliza
rapidd a acestui ester. In tesuturile analizate, ponderea majoritard ce a fost regasitd a
corespuns formelor conjugate (glucuronid de la 85 la 95%). intr-un studiu realizat de
Daxanberger si col., acestia au concluzionat ca la vacile negestante, reziduuri de 173-
estradiol si estrona se gasesc in jurul a 10 pg/g.

In ficat si rinichi, cantitatea de reziduuri va fi mai mare datorita conjugatilor de estrogen.

Pe perioada gestatiei, estradiolul se acumuleaza in ficat si rinichi pana la 100-500 ori
mai mult, in grasime de cinci ori, iar in muschi de trei ori mai mult.

Datorita caracterului mai lipofilic al estronei, concentratia acesteia creste pana la de
300 de ori in grasime si pana la de 30 de ori in celelalte tesuturi, atunci cand se compara
cu valorile vacilor negestante.

Maume si col. au demonstrat ca o proportie importantd (>80%) din 17B-estradiolul
prezent in tesuturi (muscular si ficat) se gaseste sub forma de esteri ai acizilor grasi. Aceste
rezultate prezinta o mare importanta avand in vedere proportia de grasime continuta in
anumite produse alimentare, (ex. lapte, oua).

in studiul realizat de Courant si col. (2008), prezenta reziduurilor de hormoni steroizi
in probele colectate de la animale tratate si netratate cu substante anabolizante, in muschii,
rinichi si ficat, par a fi surse de androgeni si estrogeni.

in rinichi, metabolitii majoritari cuantificati, la animalele netratate au fost 5-androsten-

3B, 17a-diol si etiocolanolon n rinichi (cu valori medii de 3,44, respectiv 2,13 pg.kg™), DHEA
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si 17B-testosteron in muschi (0,30, respectiv 0,23 pug.kg') si 5-androsten-3B, 17a-diol si 5a-
androstan-3B, 17a-diol in ficat (cu valori medii de 5,86, respectiv 1.10 pg.kg™).

La animalele tratate, concentratia androgenilor a scazut in majoritatea matricelor, cu
exceptia ficatului, unde au ramas la niveluri similare.

in ceea ce priveste estrogenii, 17B-estradiolul a fost identificat la concentratii foarte
mici la animalele netratate, aproape de limita de detectare, folosita in metoda.

Dupa tratamentul cu anabolizante, nivelul de reziduuri de 173-estradiol a crescut de
cinci ori in rinichi (0,20 pg.kg™') si de 10 ori in muschi (0,09 ug.kg™). 17a-estradiolul a fost
estimat la o medie de 0,39 pg.kg™.

7.2. Specia suina

Claus si col. au cercetat trei hormoni (173-estradiol, estrona si testosteronul) in diverse
tesuturi de porc. La femele si la masculul castrat, concentratiile hormonilor studiati au avut
valori asemanatoare, de exemplu, intre 30-100 ng.kg™' in muschi si tesutul adipos.

Cele mai mari concentratii au fost determinate in ficat si rinichi (cateva sute de ng.kg
1). La vier, concentratiile celor trei hormoni sunt mult mai mari, de ordinul zecilor de pg.kg™.

Masculii necastrati sunt singurele animale la care, concentratia estradiolului poate
depasi pe cea care se gaseste in tesuturile vacilor gestante.

in general, testosteronul se gaseste in cea mai mare concentratie in tesutul gras, pe
cand estrogenii sunt detectati, in principal, in rinichi.

Cu toate acestea, intr-un studiu realizat cu ajutorul tehnicii GC-MS, de catre Hartmann
si col. (1998), rezultatele anterioare, nu s-au putut confirma, deoarece concentratiile de 173-
estradiol si estrona au fost sub limita de detectare a metodei, adica: 30 ng.kg™' si 20 ng.kg"
1 Tn consecinta fost avansata ipoteza unei supraestimari a concentratiilor prin radio-
imunologie datorita unei lipse de specificitate, autorii concluzionand ca, nivelurile de 17p3-
estradiol, la suine, sunt sensibil identice cu cele observate la bovine.

Scarth si col. au identificat la vieri concentratii plasmatice/serice de testosteron de 7
pana la 500 de ori mai mari decat cele observate la masculii castrati, in timp ce la scroafe
aceste valori au fost de cinci ori mai mici decéat cele de la porcii castrati.

Nivelurile plasmatice de androgeni de la fatare pana in luna opt-a de viata sunt
prezentate in tabelul 4. (ng.ml).

Claus si col. (2007), au aratat ca media concentratiilor endogene de 17(3-estradiol este
de 0,087 ng.ml" . intr-un alt studiu, realizat din materialul seminal de vier, concentratiile
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medii de estrogeni neconjugati au fost de: 55,4+8,4 ng.ml", iar pentru estrogenii conjugati
de: 35,846,0 ng.ml"". Autorii au remarcat faptul ca 77% din estrogenii neconjugati au fost

reprezentati de 17B-estradiol si respectiv 23% estrona.

Tabelul 4.
Concentratia plasmatica a androgenilor la vier (ng.ml")

Analitul

Testosteronul liber

Testosteron sulfat
4-androstenedion

DHEA sulfat
5a-androstan-3[3,17B-diol-sulfat

7.3. Produsele lactate

La femele, lactogeneza este dependenta de stadiul fiziologic al animalului. Datorita
permeabilitatii barierei sange-lapte, hormonii lipofili care circula in sange se vor regasi si in
lapte. In acest fel, concentratiile in estrogeni din lapte reflect intr-o oarecare masuré nivelul
de producere endogena al animalului.

Narendran si col. au estimat prin RIA concentratile de estradiol la vaci din rasa
Holstein, aflate in diferite stadii ale ciclului sexual. Concentratiile in estradiol au variat in jurul
valorii de 200 ng.L"! putand ajunge pana la 360 ng.L in timpul estrului.

Concentratia estradiolului total (liber + conjugat) dupa acesti autori, este in jurul valorii
de 10 ng.L"Tnainte de perioada pre-ovulatorie, respectiv de cinci ori mai mare in timpul pre-
ovulatiei. Aceleasi valori au fost determinate si de catre Erb si col., echipa, care a determinat
ca principalul estrogen prezent in laptele de juninca este 17a-estradiolul (160 ng.L"), urmat
de estrona (28 ng.L ) si apoi de 17B-estradiol (13 ng.L").

Laptele de bovine comercial este un produs realizat dintr-un amestec de lapte provenit
de la animale aflate in diferite stadii fiziologice.

Estrogenii sub forma libera sunt mai putin importanti in laptele comercial; astfel,
concentratiile de estrona si estradiol sunt de doua ori mai mici in laptele comercial fata de
cel brut. De fapt, in laptele integral brut concentratiile sunt in medie de 55 si 12 ng.L"
ajungand pana la 33 si 6 ng.L™" in laptele integral comercial, pentru estrona si estradiol.

in laptele brut degresat concentratiile sunt in medie de 15 si 7 ng.L™! pentru a ajunge
la 10 si 3,5 ng.L! in laptele comercial degresat. Aceste date demonstreaza ca estrogenii

liberi se gasesc, in principal, in fractiunea lipidica a laptelui. In concluzie, untul se dovedeste
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a fi o sursa foarte bogata in estrogeni, adica 540 ng.kg™' pentru estrona si 80 ng.kg™ pentru
estradiol.

Malekinejad si col., au cuantificat estrona si cei doi izomeri ai estradiolului prin
metodologie LC-MS/MS in lapte comercial si brut.

Estrona a avut concentratii de la: 6,2 la 1266 ng.L', 17a-estradiolul intre 7,2 si 322
ng.L, iar 17B-estradiolul de la 5,6 la 51 ng.L”'. Cele mai mici concentratii au fost
determinate in laptele brut al vacilor negestante, iar cele mai mari concentratii au fost
observate la animalele aflate in a treia luna de gestatie.

Concluzia acestei echipe a fost si faptul ca estrogenii par mai putin importanti in laptele
comercial raportat la cel brut si ca acestia variaza in functie de cantitatea de grasime
existenta in lapte. Determinarea androgenilor din lapte a fost studiatd de Hoffmann si
Rattenberger care au raportat variatii ale concentratiilor testosteronuluiintre 20 la 150 ng.L-
! (raportul dintre testosteronul liber si cel conjugat in lapte fiind de 1:1).

Gaiani si col., au determinat valorile 4-androstendionului, cu valori cuprinse intre 0,1
si 3,5 ng.L", in functie de stadiul gestatiei.

Hartmann si col. (1998), in experimentul lor nu au detectat prezenta testosteronuluiin
lapte, Tnsa au reusit sa cuantifice 4-androstendionul la valori de: 210 ng.L" si respectiv
DHEA la 130 ng.L™". Intr-un studiu pentru investigarea hormonilor steroizi in lapte, realizat
de catre Courant si col., au fost determinate nivelurile totale de hormoni (forme libere si
deconjugate). Existenta detaliata a diferitelor niveluri de androgeni si estrogeni este

prezentata in tabelul 5. (ng.L™").
Tabelul 5

Nivelurile totale ale hormonilor steroizi din lapte(ng.L™")

Androgeni Estrogeni

: : c
; = <) 9
Categoria § 5 § i
8 s & 2
3 2 8 9
= T
3 a 3 g
Numar probe 8 8 8 7 7 8 8 8 8 8 8 7
Min 46.5 1.6 38.3 51.3 46 550.5 51 1.3 0.0 115.7 8.0 25.1
Max 104.1 71 258.4 1341 144 1159.7 22.4 7.0 3.3 2604 251 43.1

% conjugati - - 13 60 - - - - 93 81 96
Numar probe 17 17 17 17 17 17 16 16 16 17 17 17
Min 22.2 0.7 140 31.3 34 2136 25 0.8 0.0 77.5 5.5 19.6
Max 77.7 6.1 1101 97.0 204 667.7 123 10.7 3.7 2431 443 39.9

% conjugati - - - 30 66 - - - - 94 79 95
Numar probe 12 11 12 12 11 12 12 12 12 12 12 12
Lapte Min  24.0 1.5 154 344 29 1865 1.2 0.5 0.1 58.5 5.7 23.3
smantanit Max 49.9 5.1 702 709 13.8 4006 123 2.6 34 3972 646 63.6
% conjugati - - - 30 52 - - - - 96 87 97
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7.4 .Pasari

Studiile consacrate determinarii hormonilor steroizi in carnea de pasare sunt putine.

Abdalla si col., au studiat prezenta reziduurilor de 17B-estradiol in carnea de pui, prin
cromatografie in strat subtire, o metoda considerata mai putin specifica. La animalele
netratate au fost obtinute concentratii de 20 pg.kg™ in tesutul muscular si 30 pg.kg™ in
tesutul adipos, dar Hartmann si col. (1998), intr-un studiu paralel, nu au putut confirma acele
valori prin GC-MS, deoarece concentratiile compusilor cautati erau sub limita de detectare,
de 30 ng.kg™.

Cantoni si col, au reusit sa dozeze estradiolul, prin metoda radio-imunologica, la valori
pornind de la: 4 la 20 ng.kg™ la pui si curcan si testosteronul de la: 20 la 30 ng.kg™, la curcan
si cocos. In ceea ce priveste testosteronul, Hartmann si col. nu au reusit sa-1 detecteze prin
GC-MS in probele analizate, cu exceptia grasimii de gasca (0,73 pg.kg™").

intr-un studiu recent, realizat de Schumacher si col., s-a reusit determinarea steroizii

sexuali din serul broilerilor comerciali la varsta de 40 de zile (tabelul 6).

Tabelul 6
Steroizii sexuali din serul broilerilor la 40 zile

1,938+143 2,105+154 1,953+178 2,291+208
38+4 37+1 44417 3743
0,21+0,14 0,18+0,06 0,22+0,15 0,24+0,16
0,82+0,92 3,33+2,77 1,35+1,59 1,99+2,17
7.5. Ouale

Asa cum este de asteptat, oudle contin cantitati mari de steroizi feminini, deoarece
acestea incep sa se formeze direct in ovare. Mai mult, ouale sunt cunoscute pentru
continutul ridicat de colesterol, compus care este precursor si pentru hormonii steroizi.
Estriolul, 17a-estradiolul si testosteronul au fost determinati in cantitati variind de la 0,25 la
0,5 ug.kg™.

Hartmann si col., au detectat in oua concentratii importante de pregnenolon (péana la
140 pg.kg™), progesteron (pana la 44 ug.kg™) si 4-androstendion (pana la 9,3 ug.kg™).

Transferul maternal de hormoni steroizi in galbenus, mai ales pentru 1783-estradiol si
testosteron este foarte bine cunoscut la animalele ovipare. Cercetatorii au comparat
concentratiile hormonilor in galbenusul embrionilor masculi si a celor femeli si au gasit
diferente semnificative: estradiolul a fluctuat de la 0,4 pg.kg™" in embrionul mascul, la 0,8
ug.kg™' in embrionul femel, in timp ce, 17B-testosteronul, a fost decelat cu valori incepand
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dela 1,2 ug.kg" lafemele, la 2 ug.kg™ la masculi. in studiul realizat de Courant si col. (2007),
pentru determinarea estrogenilor si androgenilor naturali din oua destinate comertului,
acestia au obtinut rezultate intersante (tabelul 7). in concluzie, avand in vedere aceste
rezultate, se pare ca ouale joaca un rol important in amplificarea riscului expunerii

populatiilor sensibile la hormonii steroizi.

Tabelul 7
Concentratia androgenilor si estrogenilor in ouale din comert

Analitul

estrona
a-estradiol

B-estradiol
DHEA

a-testosteron
[B-testosteron
4-androstendionul

7.6. Pestele

Biogeneza hormonilor steroizi la pesti urmeaza o cale diferita fatéd de cea a mamiferelor
si acestia indeplinesc functii partial diferite. in plus, fatd de hormonii steroizi specifici
mamiferelor, pestii prezinta hormoni specifici:

¢ 11B3-hidroxi-androstendionul,

e 11-ceto-androstendionul si

» 11-ceto-testosteronul, detectati pana acum in plasma de pastrav, somon si cambula.

La unii pesti, 11-cetotestosteronul reprezinta principalul androgen (de exemplu, la
platica). Pe de alta parte, testosteronul poate avea valori mai mari la femele decat la masculi.

Progesteronul nu are activitate progestativa, find doar un intermediar in biosinteza.

Continutul plasmatic al hormonilor steroizi la pesti variaza intre 0,5 si 100 ng.mL

Hartmann si col. au reusit sa cuantifice prin metodologia GC-MS, in tesutul muscular
de hering: DHEA, 4-androstendionul si testosteronul, in concentratii medii de: 0,60 pg.kg™,
0,29 pg.kg' si respectiv 0,07 pg.kg™. in muschii de crap, aceeasi compusi au fost
determinati la concentratii de: 0,17 ug.kg™", 0,04 pg.kg™, 0,03 pug.kg™'. Principalii estrogeni
(beta estradiolul si estrona) nu au fost detectati (la limita de detectare de 0,02 ug.kg™ din
experiment). Dintre toate alimentele, icrele de peste contin cea mai mare cantitate de
estrogeni. Studiile preliminare realizate de catre Daxenberger si col. (nepublicate) prin
metoda radio-imunologica, precedata de o etapa HPLC semi-preparativa, au aratat
concentratii mai mari de 1000 ug.kg™ in icrele de sturion rusesc, insa, din fericire, acest

deliciu alimentar, este rar consumat in cantitati mari.
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8. Expertiza riscului asociat utilizarii hormonilor steroizi naturali la animalele
destinate consumului uman

8.1. Hormonii steroidieni si conflictul U.E. — S.U.A. cu privire la carnea de bovine

Majoritatea tarilor producatoare de alimente de origine animala au pus la punct diferite
sisteme de control ale reziduurilor de medicamente veterinare.

Aceasta modalitate se realizeaza intr-o maniera foarte diferita in functie de sistemul
de crestere si de dorinta politica de a administra riscul potential. Legislatia medicamentelor
si aditivilor alimentari cu privire la autorizarea, conditiile de distribuire si de utilizare, la nivel
european, sunt de asemenea foarte variabile.

Astfel, anumite tari au putut sa distribuie si sa utilizeze fara un control real steroizii
anabolizanti, sprijinindu-se pe o incredere acordata in principal crescatorilor vis-a-vis de
respectarea timpului de asteptare pentru aceste substante.

Dupa mai multe acte normative sau legi adoptate, iar mai apoi abrogate, in timpul
carora fazele de interzicere cu cele de autorizare s-au succedat, Uniunea Europeana a decis
la 1 ianuarie 1988, interdictia utilizarii substantelor anabolizante cu scopul accelerarii
cresterii animalelor.

Aceasta decizie a fost motivata cu privire la sanatatea publica, deoarece, anumite
molecule (DES) au provocat, in trecut, probleme hormonale la consumatori.

Aceasta prohibitie a utilizarii substantelor hormonale este insotita si de interdictia
importului de carne produsa cu ajutorul activatorilor de crestere.

Primele sesizate de aceasta masura au fost Statele Unite ale Americii, ce au contestat:
in ochii lor, activatorii de crestere nu reprezintd un pericol pentru sanatatea publica fiind
vorba, din partea Uniunii Europene, de o simplad masura protectionista.

Disputele care opun Uniunea Europeana fata de Statele Unite si Canada, au dezvaluit
in ultimii ani diferenta radicala de perceptie, care exista intre diferitele grupuri de experti
stiintifici, precum si de diferentele in orientarea politica a celor care iau deciziile.

in cadrul Organizatiei Mondiale a Comertului (OMC), térile membre sunt incurajate sa
aplice normele, directivele si recomandarile internationale stabilite de catre Comisia Codex
Alimentarius, un organism international insarcinat cu punerea in practica a Programului mixt
FAO/OMS, cu privire asupra normelor alimentare ce vizeaza protejarea sanatatii

consumatorilor si facilitarea comertului international cu produse de origine animala.
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Comitetul de Experti asupra Aditivilor Alimentari (Joint FAO/WHO Expert Committee
on Food Additives = JECFA) creat in comun de catre FAO si OMS, defineste bazele
stiintifice ale normelor legislative.

JECFA, trateaza evaluarea riscului legat de utilizarea aditivilor, contaminantilor si
reziduurilor de medicamente veterinare; determina dozele zilnice admise (ADI), care se
traduc prin limitele maxime de reziduuri (LMR) in produsele alimentare.

Acesta este baza evaluarilor stiintifice si recomandarilor JECFA autorizate pentru
diferitele substante, constatari ce servesc drept baza pentru regulile dezvoltate de catre
Codex Alimentarius. Cu toate acestea, anumite restrictii comerciale pot fi puse la punct din
motive de sanatate publica.

Acordul pentru masurile sanitare si fitosanitare (Acordul SPS) afirma dreptul tarilor
semnatare de a adopta masurile pe care le considera necesare pentru a proteja sanatatea
umana, cea a animalelor sau a plantelor, atata timp cat aceste masuri nu sunt aplicate intr-
0 maniera “arbitrara si nejustificata”. Acordul specifica faptul ca masurile abuzive nu trebuie
sa fie folosite in scopuri protectioniste. Acestea trebuie s& se bazeze pe standarde

internationale sau pe o evaluare a riscului ce se sprijina pe criterii stiintifice.

8.3. Evaluarea riscului

O evaluare a riscului cuprinde patru etape (fig. 20):

Identificarea pericolului

Identificarea pericolului face referire la procesul conceput pentru a determina daca
expunerea la o substanta (de exemplu, un produs chimic) poate cauza un efect advers
specific asupra sanatatii. Pericolele pot fi identificate pe baza unei anchete epidemiologice,
prin studii toxicologice sau alte modalitati.

Caracterizarea pericolului

Caracterizarea pericolului este procesul care are ca scop definirea relatiei dintre doza
unei substante administrate sau primite si manifestarea unui efect indezirabil asupra
sanatatii populatiilor expuse, si de a estima incidenta efectului in functie de expunerea
omului la substanta respectiva. Doza este utilizata, de obicei, pentru a reprezenta cantitatea
de substantd administrata. Relatile doza-raspuns sunt evaluate cu ajutorul graficelor,
determinand variatiile raspunsului in functie de doza administrata.

Evaluarea expunerii

Evaluarea expunerii este o etapa ce consta in masurarea intensitatii, a frecventei si a

duratei de expunere a oamenilor la un agent prezent in mod natural in mediul inconjurator,

88



I0SUD USAMVB Timisoara

Hormonii cu potential daundator in produsele animale.- Analiza factorilor de risc
sau in estimarea unei expuneri ipotetice susceptibile de a fi provocata prin raspandirea de
noi substante chimice in mediu.

Evaluarea expunerii se sprijina pe masurile de mediu (nivelul in aer, in apa, in sol, in
alimente, etc.) si fiziologice (nivelul din probele de sénge, urina sau tesut).

Caracterizarea riscului

Estimarea riscurilor la o anumita doza se combina cu datele de expunere, ceea ce
permite descrierea si cuantificarea problemei de sanatate publica. Pe langa aceasta, trebuie
sa se tina cont de calitatea datelor, de pertinenta biologicad a parametrilor de sanatate
masurati, de coerenta rezultatelor dintre studii si de amploarea efectelor observate.

estiunea riscului Comunicarea Tiscy
Identificarea percolului
Relatiile dozd-rdspuns
Optiuni publice gi
politica

T
zitii legi

Aplicarea legislatiei

| Determinarea toleraniei |

Decizi
legislative

Managementul riscubi
Figura 20. Riscul
8.3.1. Evaluarea riscului realizat de catre JECFA

JECFA a luat in considerare hormonii folositi pentru stimularea cresterii la animale, din
punct de vedere toxicologic si al sigurantei omului la mai multe intélniri (tabelul 8).

. Tabelul 8
Intalniri JECFA cu privire la hormonii steroizi

Anul
intalnirii
17B-estradiol 25-a

(1981)

Testosteron DZA considerata inutila. Reziduurile putin probabil reprezinta un risc pentru

32-a sanatatea omului atunci cand sunt folosite in concordanta cu buna practica
Progesteron (1987) veterinara. Monografii despre reziduuri deja existente. LMR-uri considerate
nenecesare.
Monografii toxicologice combinate. DZA stabilite. LMR-uri nespecificate pentru
52-a tesuturi de bovine comestibile atunci cand produsele sunt folosite in
(QEEE)] concordantd cu Buna Practica Veterinara — de exemplu, reziduurile sa nu
prezinte o problema de sanatate.

Compusul Concluziile

Putin probabil sa fie ingrijorator atunci cand sunt folositi in mod corespunzator
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in 1981, JECFA a considerat faptul ca reziduurile de 17B-estradiol ar contribui foarte
putin la aportul total de substante estrogenice intr-o dieta normala.

Raportul de la aceasta intalnire a mai indicat ca productia endogena de estrogeni este
de cel putin 1000 de ori mai mare decat aportul exogen de reziduuri de estradiol. JECFA a
concluzionat, ca atunci cand 17B-estradiolul, testosteronul sau progesteronul sunt folositi in
mod corespunzator, este putin probabil s& existe un motiv de ingrijorare in productia
animala. Cu toate acestea, raportul a subliniat unele motive de ingrijorare cu privire la agentii
anabolici sintetici, hormonii modificati chimic si substantele active din punct de vedere
hormonal prezente in plante, ce includea potenta lor extrema, potentialul cancerigen si
metabolitii care ar putea avea efecte endocrine sau toxicologice.

in ceea ce priveste hormonii naturali, si mai precis estradiolul, JECFA a reglat prima
data in 1987 indicand faptul ca o doza zilnicd admisa si in consecinta o limitd maxima de
reziduuri pentru aceasta molecula nu era necesara deoarece erau produse in mod natural
la niveluri variabile de catre animale.

Eventualele reziduuri care proveneau din utilizarea acestor substante ca factori de
crestere nu constituiau o problema majora de sanatate publica, mai ales ca erau la limite
inferioare fata de productia endogena a populatiilor implicate, chiar si pentru copiii inainte
de pubertate. insa, in februarie 1999, prin noile date aduse de catre comunitétile stiintifice,
JECFA a decis reevaluarea riscului legat de hormonii naturali.

Dupa studiile in vitro s-a concluzionat ca 17B-estradiolul prezenta un potential
genotoxic. La finalul studiilor realizate pe 23 de femei la menopauza, JECFA a conchis ca
o doza fara efect este de 0,3mg/zi, echivalentul a 5 pg.kg' de greutate corporala/zi.

Ca rezultat, administrarea pe cale orala a unor concentratii de acest fel nu a determinat
aparitia unor efecte asupra femeilor la menopauza nici nu a modificat simptomele de la
menopauza. Comitetul a stabilit astfel, o doza zilnica de 50 ng. kg™ greutate corporala/zi.

De fapt, un factor de securitate de 10 ori a fost aplicat pentru a lua in calcul variatiile
inter individuale si un factor aditional de 10 ori a mai fost introdus cu scopul de a proteja
populatiile sensibile (de exemplu, copiii inainte de pubertate).

Evaluarea expunerii populatiilor la estradiol a fost apoi realizatéd prin cercetarea
diverselor studii tratand reziduurile de 17B-estradiol la vitei martori sau cu implanturi diverse.

Utilizarea 17B-estradiolului multiplica concentratia acestui hormon la animale printr-un
factor cuprins intre 2 pana la 5, in functie de tesutul analizat.

Cresterea este maxima in ficatul si grasimea viteilor la ingrasat la care s-au implantat,

pe cand concentratia din muschi nu se modifica.
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{n baza unui consum calculat de: 300 g muschi, 100 g ficat, 50 g rinichi si 50 g grasime,
JECFA a determinat ca in urma unui aport de estradiol prin ingestia acestor organe si
tesuturi nu reprezintd decét 2% din ADI stabilitd in cazul consumului de tesuturi ce
proveneau de la animalele martor si doar 4% din ADI, daca acestea proveneau de la
animalele tratate.

in final, JECFA a concluzionat c4 stabilirea unei LMR nu era necesara pentru hormonii
naturali (mai ales pentru estradiol) din moment ce consumul a 500 g de carne corespunde

unui aport indepartat de doza zilnica admisa. DZA este redata in tab. 9.

Tabelul 9
ADI stabilita de JECFA

Compusul :ND)E
(mg/kg/zi)
yyfigXigeri it O — 0,00005
Progesteron EUSKINIE]
yXyoXydae M 0 — 0,002

8.3.2. Agentia Internationala pentru Cercetarea Cancerului (IARC)

Agentia Internationala pentru Cercetare in Domeniul Cancerului (IARC) este parte a
OMS, ce coordoneaza si desfasoara activitati de cercetare epidemiologica si de laborator
in cancer, inclusiv a mecanismelor de carcinogeneza, precum si dezvoltarea de strategii
stiintifice pentru controlul acestuia.

La evaluarea carcinogenitatii unui compus (tabelul 10), IARC ia in considerare dovezile
care rezulta din datele obtinute de la oameni si animalele supuse experimentelor, precum
si orice alte date stiintifice relevante (de exemplu, studiile in vitro).

IARC atribuie o clasificare cancerigena pentru un compus pe baza acestor date, in

conformitate cu schema de clasificare generala prezentata in tabelul urmator.

Tabelul 10
Schema de clasificare IARC pentru potentialul carcinogenic

Clasificarea Descrierea

Agentul (amestecul) este carcinogen pentru om.
Circumstanta de expunere presupune ca acesta este cancerigen pentru om.
Agentul (amestecul) este probabil carcinogen pentru om.

Grupa 1

Grupa 2A

Circumstanta de expunere presupune ca acesta este probabil carcinogen pentru oameni.
Agentul (amestecul) este posibil carcinogen pentru om.

Circumstanta de expunere presupune ca acesta este posibil carcinogen pentru cameni.
Agentul (amestecul ori circumstantele expunerii) nu este clasificat in functie de carcinogenitate
pentru oameni.

Grupa 4 Agentul (amestecul) este i igenic pentru oameni.

Grupa 2B

Grupa 3

Evaluarea potentialului carcinogen al hormonilor steroizi este rezumata in tabelul de
mai jos. Detalii complete ale acestor evaluari sunt incluse in monografiile specifice, cum
este indicat. IARC a evaluat carcinogenitatea lui 17p-estradiol, progesteron si testosteron in
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1974, 1979 si 1987. 17B-estradiolul si testosteronul au fost clasificati in Grupa 2A, iar
progesteronul in Grupa 2B. IARC a generat urmatoarele concluzii generale cu privire la
potentialul carcinogen al hormonilor sexuali (tabelul 11):

e La om, hormonii endogeni sunt importanti in initierea si progresia tumorilor. Incidenta
tumorilor la om ar putea fi modificata prin expunerea la diferiti hormoni exogeni, singuri sau
in combinatie.

e Pentru ca un estrogen exogen sa perturbe grav mediul hormonal normal, aportul
trebuie sa fie de aceeasi ordine sau mai mare decéat cantitatea endogena.

e Majoritatea studiilor realizate pe animale, care au condus la carcinogeneza.

Mecanismul(ele), prin care hormonii induc cancerul nu este cunoscut in totalitate.
Hormonii pot stimula carcinogeneza in mai multe moduri si sa ofere un fundal pentru aparitia
tumorilor de catre agentii chimici, fizici sau virali si de a promova cresterea si metastazarea
tumorilor din moment ce acestea au fost initiate.

Comitetul pentru Medicina Veterinara (CVM) din cadrul US Food and Drug
Administration (FDA) este responsabil pentru asigurarea ca medicamentele de uz veterinar
si aditivii furajeri sunt siguri si eficace pentru animale, si ca produsele alimentare provenite
de la animalele tratate sunt sigure pentru consumator. 17B-estradiolul, progesteronul,
testosteronul, MGA, TBA si zeranolul sunt inregistrate in Statele Unite ale Americii pentru a
fi utilizate ca stimulatori de crestere in sectorul carnii de bovine. zeranol este, de asemenea,
inregistrat pentru utilizarea la ovine.

Cu exceptia MGA, care este administrat ca aditiv in hrana animalelor, toti ceilalti
hormoni sunt formulati ca pelete implantabile, care sunt administrate subcutanat in urechea
animalului.

In ceea ce priveste cei trei hormoni naturali, FDA a stabilit ca, atunci cand 178-
estradiolul, progesteronul si testosteronul sunt utilizati in conformitate cu conditiile de
utilizare aprobate, concentratiile in tesuturile comestibile raman in intervalul fiziologic
normal, stabilit pentru véarsta si sexul bovine netratate.

Prin urmare, riscul pentru consumatori, provenit de la reziduurile de hormoni naturali
din carnea bovinelor tratate, este considerat a fi neglijabil. FDA a stabilit niveluri admisibile
treptate pentru reziduurile de 17B-estradiol, progesteron si testosteron, in tesuturile
comestibile de la vite si miel (tabelul 12).

Aceste niveluri au fost stabilite pe baza concluziilor, si anume, ca nu au efecte nocive

asupra persoanelor care au ingerat pe o perioada lunga de timp tesuturi animale, care contin
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o crestere graduala de steroizi endogeni cu 1% sau mai putin din cantitatea produsa zilnic

de catre segmentul de populatie cu cea mai mica productie.

Tabelul 11
Rezumatul evaluarilor IARC pentru hormonii steroizi

Compus Anul Mo:l:géafla Clasificare Concluziile

Dupa administrarea s.c. sau implantare la soareci au avut loc
tumori mamare, hipofizare, uterine, cervicale, vaginale si
limfoide, precum si tumori ale celulelor interstitiale de la nivelul
testiculelor. Tumori mamare si pituitare au fost observate la
sobolani. Tumori maligne renale la hamsterii de sex masculin.
1974 6 = Expunerea s.c. neonatala la soareci a dus la leziunile pre-
canceroase si vaginale mai tarziu in viata. Incidenta crescuta
a tumorilor mamare si hipofizare pe tulpini de soareci care au
avut o incidenta spontana a acestor tumori. Studiile pe
maimute au fost considerate inadecvate. Nu sunt rapoarte pe
oameni.
Dovezi suficiente cu privire la carcinogenitatea lui 1783-
estradiol pe animale de laborator (administrarea subcutanata
la soareci a crescut incidenta tumorilor mamare, hipofizare,
uterine, cervicale, vaginale si limfoide si ale celulelor
interstitiale de la nivelul testiculelor. Tumorile mamare si / sau
hipofizare au crescut la sobolani. Tumorile maligne ale
rinichilor au avut loc atat la masculii de hamsteri intacti cat si
1979 21 - castrati, dar si femele ovariectomizate insa nu la cele intacte.
Leziuni uterine si abdominale s-au produs la cobai. Injectarea
s.c. la soareci nou-nascuti a dus la leziunile pre-canceroase si
vaginale mai tarziu in viata. Actiune teratogena asupra
tractului genital si, eventual, asupra altor organe, precum si
afectarea fertilitatii. Nu existd date adecvate pe om, dar
suficiente sa se considere 178-estradiol ca un risc cancerigen
pentru om.
Dovezi suficiente de carcinogenitate pentru animale de
laborator (cresterea incidentei de tumori mamare, hipofizare,
uterine, cervicale, vaginale, testiculare, limfoide si osoase la
soareci. Incidenta crescuta a tumorilor mamare si / sau
pituitare la sobolani. Tumorile maligne renale la masculii si
femelele ovariectomizate de hamsteri. Leziunile uterine
fibromatoase si abdominale au fost observate la cobai). Nu
1987 Supl. 7 Grupa 2A  sunt aberatii cromozomiale in celulele maduvei osoase ale
soarecilor tratati in vivo. Micronuclee dar nu aberatii
aneuploidale, cromozomiale sau de schimb de cromatide
surori in celulele umane in vitro. Aneuploidie si sinteza
neprogramata de ADN in celule de rozatoare in vitro, dar nu
mutagenitate, pauze ADN Strand sau schimb intre cromatide
surori. Nu este mutagen pentru bacterii. Nu exista date
disponibile cu privire la efectele genetice si conexe la om.
Incidenta crescuta a tumorilor ovariene, uterine sau mamare
la soareci. Progesteronul a crescut incidenta tumorilor
produse de substante cancerigene cunoscute atunci cand
este administrat dupa acestea. Nu exista rapoarte pe oameni.
Progesteron Dovezi limitate cu privire la carcinogenitatea progesteronului
la animale de laborator (incidenta crescuta a tumorilor
1979 21 - ovariene, uterine si mamare la soareci. Date insuficiente
pentru céine. Expunerea neonatala este consolidata de
aparitia leziunilor precanceroase si canceroase ale tractului

17B-
estradiol

1974 6 =
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1987 Supl. 7 Grupa 2B

1974 6 =

1979 21 -
Testosteron

1987 Supl. 7 Grupa 2A

genital. Cresterea tumorogenitati mamare la femelele de
soarece). Nu exista rapoarte de caz sau studii epidemiologice
disponibile. Nu exista evaluare a carcinogenitatii la om.
Dovezi suficiente de carcinogenitate pe animalele de laborator
(incidenta crescuta a tumorilor ovariene, uterine si mamare la
soareci. Expunerea neonatale este consolidata de aparitia
leziunilor precanceroase si canceroase ale tractului genital si
a crescut tumorogenitatea mamara la femelele de soarece.
Nodulii glandei mamare la céini). Nu exista date cu privire la
efectele genetice si conexe umane. Nu existda dovezi de
genotoxicitate.

Tumori uterine la soareci dupa implantarea s.c. cu testosteron.
Nu exista studii adecvate pe sobolan. Tumori la hamsteri in
urma tratamentului combinat estrogen / testosteron. Nu exista
date epidemiologice adecvate.

Dovezi suficiente de carcinogenitate pe animale de laborator
(tumori cervicale-uterine la soareci dupa implantarea s.c. cu
testosteron propionat la soareci. Adenocarcinom de prostata
la sobolani. Tratamentul soarecilor nou-nascuti de sex feminin
cu testosteron (s.c.) a indus leziuni ale tractului genital si a
crescut incidenta tumorilor mamare la adulti. Testosteronul a
fost embrioletal si a cauzat virilizarea puilor de sex feminin).
Nu exista date adecvate la om, dar suficiente sa se considere
testosteronul ca avand un risc cancerigen pentru om.

Dovezi suficiente pentru carcinogenitate la animalele de
laborator (aceleasi cu cele citate Tn 1979). Nu exista anomalii
ale capului spermatozoidului sau ale micronucleilor la soareci.
Nu este mutagen pentru bacterii. Nu exista date privire la
efectele genetice la om. Probabil carcinogen la om (asocierea
dintre nivelul de testosteron si riscul de cancer de prostata).

Tabelul 12

Niveluri treptate permise de reziduuri pentru 173-estradiol, progesteron si testosteron

Tesutul

Reziduul (mg/kg tesut)

17B-estradiol’ progesteron testosteron?

In tesuturile comestibile nepreparate termic provenite de la juninci, boi si vitei

Tesut muscular 0,00012 0,003 0,00064
Tesut adipos 0,00048 0,012 0,0026
Rinichi 0,00036 0,009 0,0019
Ficat 0,00024 0,006 0,0013
In tesuturile comestibile nepreparate termic provenite de la miei
Tesut muscular 0,00012 0,003 -
Tesut adipos 0,00006 0,015 -
Rinichi 0,00006 0,015 -
Ficat 0,00006 0,015 -

1 —estradiol si esterii acestuia
2 —testosteron propionat
nu s-a stabilit o limita

in SUA, recursul la activatorii de crestere pentru productia de carne de origine bovina

se refera la mai mult de 60% din septel, limitele apropiindu-se de 100% in sistemele de

crestere intensiva in stabulatie.

De fapt, acesti hormoni, administrati sub forma de implant, determina o crestere

accelerata ce limiteaza totusi depunerea grasimii, si deci costuri cu alimentatia mai reduse.
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Productia, comercializarea si utilizarea implanturilor cu hormoni sunt reglementate de
catre Ministerul Agriculturii Statelor Unite.

Ele trebuie inserate la baza urechii (aceasta fiind indepartata la abatorizarea
animalului), doar un implant/animal.

Aceasta practica este curenta in majoritatea tarilor exploratoare de carne, in special in
Canada, Noua Zeelanda, Africa de Sud, Argentina si Uruguay.

in cadrul Uniunii Europene, ansamblul de activatori ai cresterii este proscris inca din
1989, ca urmare a accidentelor survenite cu stilbenele prin anii “80.

Acesti compusi sunt, de asemenea, interzisi in Statele Unite, dar, care au lasat libera
utilizarea celor trei hormoni naturali (1783-estradiol, 17B3-testosteron si progesteron) si celor
trei hormoni sintetici (zeranol, acetat de trenbolon si acetat de melengestrol sau MGA).

Ca urmare a interdictiei utilizarii acestor substante in cresterea animalelor de catre
Uniunea Europeana, tarile terte exploratoare de carne bovina si produse pe baza de carne
trebuie sa garanteze alimente lipsite de reziduuri de hormoni si s& implementeze programe
de crestere ale animalelor fara ajutorul substantelor anabolizante (HFC — Hormone Free
Cattle Programme).

Anumite tari terte contesta interdictia utilizarii hormonilor la animale de catre Uniunea
Europeana iar in ianuarie 1996, Statele Unite, sprijinite de Australia, Canada si Noua
Zeelanda cer implicarea OMC.

Aceasta disputa intra in cadrul Acordului SPS, semnat in 1994, in care se specifica
faptul ca masurile sanitare nu trebuie sa fie utilizate in scopuri protectioniste.

Astfel, tarile semnatoare nu pot adopta standarde sanitare diferite de cele ale Codex
Alimentarius, decét cu conditia de a le justifica prin criterii stiintifice din care sa rezulte un
risc pentru sanatate.

Deoarece Codex Alimentarius insusi nu a identificat nici un risc particular pentru
sanatatea umana cu privire la utilizarea activatorilor de crestere de catre Statele Unite, s-a
facut un recurs catre tarile terte in mai 1996 la Organul de Reglementare a Diferendelor
(ORD) din cadrul OMC contra deciziei Uniunii Europene de a importa carne si alimente pe
baza de carne provenite de la animalele carora li s-au administrat hormonii mai sus
mentionati.

Din acel moment, Europa a fost sanctionatd pentru practici protectioniste si in
consecinta a avut de ales intre suprimarea interdictiei pentru import sau intre negocierea

unor sume compensatorii cu tarile reclamante. Mai mult, ea este retinuta de a-si efectua
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propria evaluare a riscului care ar justifica refuzul acesteia de a importa animale dopate cu

hormoni anabolizanti.

8.3.4. Evaluarea riscului realizat de catre Uniunea Europeana

Ca raspuns la preocuparile principale ale ORD cu privire la necesitatea unei evaluari
complete a riscului, Comisia a insarcinat, la finele anului 1998, un comitet stiintific competent
si independent, adica, Comitetul Stiintific al Masurilor Veterinare Privind Sénatatea Publica
(SCVPH) cu procedarea unei evaluari a riscului cu privire la sanatatea umana, care sa
urmareasca, mai ales, utilizadnd cei sase stimulatori de crestere, reziduurile prezente in
carne si in produsele pe baza de carne provenite de la animalele carora li s-au administrat
acei hormoni, in vederea favorizarii cresterii acestora.

Avizul SCVPH din 30 aprilie 1999 constituie o evaluare a riscului actualizata si
completa a celor sase hormoni utilizati cu scopul accelerarii cresterii la animalele de ferma.
SCVPH a concluzionat faptul ca exista un risc pentru consumatori, si anume posibilitatea
efectelor endocriniene, in dezvoltare, imunologice, neurobiologice, imunotoxice, genotoxice
si cancerigene pentru fiecare din moleculele cercetate, dar ca nivelul actual al cunostintelor
nu permite insa o estimare cantitativa a riscului.

in ceea ce priveste 17p-estradiolul, SCVPH a conchis faptul ca exista o serie de dovezi
stiintifice fiabile ce permit considerarea acestei substante cancerigene, insa, la care
cuantificarea riscului nu era posibila.

Nefiind posibila stabilirea unei limite pentru niciuna dintre moleculele studiate, o
expunere chiar la cantitati foarte mici de reziduuri din alimente, prezenta un risc.

Astfel, Uniunea Europeana si-a mentinut decizia de interdictie a utilizarii in cresterea
animalelor a celor sase hormoni (naturali si sintetici).

Cu toate acestea, Uniunea Europeana nu a realizat pana azi o evaluare completa a
riscului dupa criteriile Codex Alimentarius (1995).

in urma concluziilor despre genotoxicitatea estradiolului, Uniunea Europeana a decis
ca nici o doza aditionalé de estradiol nu era acceptabila si deci, nu a fixat o doza zilnica
admisibila, nici nu a realizat o evaluare a expunerii populatiilor la acest compus.

Deoarece, evaluarea riscului nu a fost considerata completa, U.E. ramane supusa

penalitatilor.

8.3.5. Stabilirea unei doze zilnice admise in functie de categoria de varsta

Se pare, cu privire la evaluarea riscului realizat de catre JECFA, ca acest comitet nu a

luat in considerare riscul expunerii populatiilor sensibile, cum sunt copiii, la estradiol. intr-
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adevar, atunci cand cea de-a doua etapa a evaluarii riscului a fost efectuatad de JECFA, si
anume caracterizarea pericolului, curbele doza-raspuns au fost realizate pe femei aflate la
menopauza.

S-a putut indica faptul ca o doza de 0,3 mg/zi nu a indus efecte asupra subiectilor
tratati, conducand astfel la 0 doza zilnica admisa de 50 ng.kg™ pentru estradiol.

ins&, in cadrul unui risc eventual de perturbare endocriniand, femeile aflate la
menopauza nu par sa fie subiectii cei mai expusi. La acestea, limitele estradiolului sanguin
variaza intre 10 si 40 ng.L ™.

Persoanele avand limite sanguine de estradiol mai scazute sunt cu siguranta acelea
la care aportul exogen de estradiol ar fi cu cele mai mari repercusiuni.

Astfel, segmentul de populatie care produce cea mai mica cantitate de estradiol este
reprezentat de baietii prepuberi. Doza fara nici un efect observabil (NOEL — No Observed
Effect Level) ar fi fost stabilita, cu siguranta, mai mica, pentru aceasta categorie de varsta.

in cel de-al 52-lea raport realizat de catre JECFA, despre evaluarea reziduurilor
anumitor medicamente veterinare din alimente (1999), estimarea expunerii nu s-a facut
raportat la diferitele categorii de varsta. Astfel, nici o privire critica nu poate fi adusa pe
aceasta etapa de evaluare a riscului.

Numeroase conditii au fost luate in calcul (diferite tipuri de implanturi, sacrificarea la
anumite intervale), insa concentratia reziduurilor ca urmare a mai multor implanturi la acelasi
animal, nu pare sa fi fost studiata. Datele gasite, sunt totusi importante si au condus Codex
Alimentarius la fixarea de LMR.

in ceea ce priveste copiii, este dificil de stabilit o doz zilnica admisibild, deoarece, din
punct de vedere etic este anevoios de realizat un studiu toxicologic pentru definirea unei
doze fara nici un efect observabil.

Recomandarile US Food and Drug Administration (FDA), propun ca ingesta maxima
zilnica, de securitate, sa corespunda la 1% din cantitatea zilnica produsa de fiecare
categorie de varsta, luand in considerare cea mai mica concentratie (datorita variatiilor mari
in 24 h).

Concentratia zilnica a unui hormon (PR — Production Rate) este calculata incepand de
la o estimare a clearence-ului (MCR) si de la concentratia unui anumit hormon in plasma,

dupa cum urmeaza: PR(ug/zi) = concentratia plasmatica (ug/ml) * MCR (ml/zi) (¢¢-2)
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