1.) HORMONII SEXUALI FEMININI ESTROGENI :

1.) Ce sunt hormonii estrogeni?

hormonii estrogeni, numiti si hormoni foliculari, sunt hormoni sexuali
feminini ,

se sintetizeaza in cea mai mare parte in ovare ( in foliculii ovarieni si
corpul galben) si intr-o cantitate mai mici in glandele suprarenale. In
timpul sarcinii, se sintetizeaza si de catre placenta,

acesti hormoni se sintetizeaza si la barbati in cantitati mici la nivelul
testiculului; de asemenea o anumita cantitate de testosteron ( hormon
sexual masculin) se transforma sub actiunea unei enzime in estrogen,
d.p.d.v.chimic, hormonii estrogeni sunt hormoni steroizi care au ca si
precursor colesterolul.

2.) Clasificarea horminilor estrogeni_si actiunea lor:

a.) Naturali:

e FEstradiol
e Estrona
e Estriol

Dintre acesti hormoni naturali doar Estriolul poate fi folosit in tratament, pe
cale orald. Ceilalti doi hormoni administrati pe cale orald nu au nici un efect
iar daca sunt administrati pe cale injectabild se metabolizeaza foarte repede,
efectul lor fiind ineficient. Din acest motiv, sunt folositi estrogeni sintetici (
fie prin esterificare a hormonului natural, fie prin substituirea lor cu derivati
care vor fi metabolizati mai incet in organism). (1)

Sinteza hormonilor naturali :

in organism colesterolul este ,,caramida” de constructie a hormonilor
sexuali masculini si feminini,

lantul de sinteza al acestor hormoni este urmatorul: Colestrol,
Pregnenolon, Progesteron, 17 alfa — Hidroxiprogesteron, 4-




Androsten- 3, 17 —dion, Testosteron, 19 Hidroxitestosteron, Estradiol.
Prin oxidarea grupei OH in pozitia 17 se transforma in Estrond.

- 1n sange hormonii estrogeni sunt legati de o proteind si transportati
catre diferite organe ( sani si uter ) unde ei sunt directionati catre
nucleul celulelor din organul respectiv si astfel influenteaza activitatea
celulara,

- spre deosebire de alti hormoni ( ex. Adrenalina), acesti hormoni
sexuali (steroizi), nu pot sa-si exercite actiunea decat daca patrund in
interiorul celulei tinta unde se leaga de un receptor ( proteina sus
mentionatd) si patrunde astfel in nucleu unde va sintetiza proteine.

- actiunea hormonilor incepe doar dupa cdteva ore dupa ce a patruns in
celuld, prin intermediul acestor proteine sintetizate. Estrogenul
natural, dupa administrare se metabolizeaza rapid de catre ficat si este
inactivat, motiv pentru care nu este eficient in tratament dar nici ca si
contraceptiv.(2).

Actiunea hormonilor estrogeni naturali:

- maturarea ovulului, fiind apt pentru fecundare,

- vascularizarea buna a mucoasei uterine,

- dezvoltarea vaginului, uterului, ovarului si a a trompelor uterine,

- dezvoltarea caracterelor sexuale feminine ( cresterea sanilor,
pilozitatea axilara si pubiana, a organelor sexuale externe),

- dezvoltarea colului uterin, secretia lui ( mucusul cervical) devine
fluida si favorizeaza Tnaintarea spermatozoizilor spre uter,

- ,informeaza” hipofiza cand ovulul este matur si astfel declanseaza in
mod indirect ovulatia,

- concentratia hormonilor estrogeni se modificd de mai multe ori in
timpul ciclului menstrual ( vezi ciclul menstrual),

- el intervin in timpul ciclului menstrual, in prima faza a acestuia, prin
cresterea si dezvoltarea mucoasei uterine ( endometrul),

- secretia de estrogeni este stimulatd de catre hipofiza prin intermediul
unor hormoni: FSH si LH,

- in_timpul sarcinii: nivelul estrogenilor creste de 10-100 de ori ; din
ziua a 8-a dupa conceptie placenta va secreta hormonul hCG ( hormon
gonadotrop) si o cantitate crescutd de estrogeni; din acest motiv,
hipofiza nu mai poate primi ,,semnalul” (cand scade estrogenul) si
trebuie eliminat ovulul, deci nu mai are loc ovulatia. Acesta este
mecanismul indus si de pilula contraceptiva descrisda mai jos,




- dupa menopauza sinteza acestor hormoni cunoaste o scadere brusca ,
importanta.(3)

b.) Sintetici:

e Etinilestradiol
e Mestranolul

- ambii _hormoni sunt derivati din estrogenul natural, endogen -
Estradiolul,

- hormonul sintetic Etinilestradiol este o componenta a pilulei
contraceptive sintetice, alaturi de hormonul progesteron. Are o
activitate mult mai ridicatd decat hormonul natural ( Estradiol) si
poate fi administrat pe cale orala, fara sa fie dezactivat,

- Mestranolul are un efect similar cu Etinilestradiolul, avand in plus un
grup metil in pozitia C3. El este metabolizat in organism si
transformat tot in Etinilestradiol - partea sa activa. Se administreaza
tot pe cale orala.(4)

- modificarile, respectiv conjugarile care se fac acestor hormoni, fac
insa foarte dificila metabolizarea lor de catre ficat (!)

- doar un procent de 40-60% din hormon va trece in sange si va fi
folosit de catre organism, restul(40-60%) se depoziteaza in ficat.
Fixarea intensa a etinilestradiolului in ficat este responsabila de
efectele metabolice ( efecte secundare importante )(5),

- acesti hormoni nu circuld ca si estrogenul natural legati de proteine,
motiv pentru care difuziunea in organism este foarte rapida,

- dupa administrare pe cale orald, estrogenii sintetici, datorita
modificarilor chimice din structura lor, au o durata si un potential de
actiune mult mai mare decat a celor naturali, fiind mult mai greu
metabolizati de catre ficat, motiv_pentru care cresc insa mult si
efectele lor secundare, etabolice.

Actiunea hormonilor estrogeni sintetici:

Etinilestradolul:

- inhiba ovulatia prin suprimarea ( inhibitia) hormonilor hipofizari (
FSH si LH ). Astfel acesti hormoni hipofizari nu mai stimuleaza
ovarul sa secrete hormoni estrogeni endogeni, deci ovarul este practic




pus in repaus. Acelasi lucru se intampla de fapt si in cazul unei
sarcini, motiv pentru care organismul este ,,pacalit” §i reactioneaza
asemandator ca intr-o sarcind,

- inhiba implantatia embrionului in uter, prin alterarea mucoasei
uterine ( vezi ciclul menstrual), modificari care vor duce la
eliminarea embrionului, deci la avort (!),

- accelereazda transportul ovocitului prin trompa uterind.(6) Acest
lucru poate duce la distrugerea lui datoritd faptului ca ovocitul rezultat
dupa fecundare mai raméne in mod normal pe loc cateva ore , timp in
care se divizeazi. Apoi incepe migrarea lui prin trompi citre uter. In
tot acest timp el se hraneste din secretiile de la nivelul trompei. Daca
transportul lui este foarte mult accelerat de catre estrogenii sintetici,
risca sd nu se termine diviziunea, nu se mai hraneste, deci va fi distrus
si eliminat ( avortat !)

- esrtogenii sintetici stimuleazd sistemul imun, motiv pentru care un
tratament estrogenic poate induce boli autoimune (!) precum Lupus
Eritematos Sistemic, Eritem nodos precum si reactii autoimune ca:
prurit, eczeme, etc.

- estrogenii sintetici pot avea efecte negative asupra psihicului precum
depresii, si insomnii.(7)

Aspecte particulare :

Hiperandrogenismul - Sindromul ovarelor polichistice:

Un procent de 5-/0 % dintre femei suferd de consecintele unui deficit,
condifionat genetic, al transformdrii hormonilor masculini in cei
feminini, avand ca rezultat sindromul ovarelor polichistice, insotit cu
obezitate. La aceste femei se afla o cantitate crescutd de hormon
natural Estrona. Din acest motiv este dereglata activitatea hormonilor
hipofizari ( FSH si LH) si intregul lant de reglare hormonala a ciclului
menstrual.



11.) HORMONUL SEXUALI FEMININI PROGESTERONI :

1.) Ce este Progeseronul ?

Progesteronul este ca si estrogenul, un hormon sexual feminin,
secretat de catre ovar (corpul galben) in a doua jumatate a ciclului
menstrual iar In timpul sarcinii In cantitdti mult mai mari de cétre
placentd. O mica cantitate este secretata de catre glandele suprarenale
( corticosuprarenald ). Este ca si estrogenul, un hormon steroid derivat
de la colesterol

secretia hormonului este reglata tot de catre centrii superiori din creier
( hipotalamus si hipofiza ) ca si in cazul estrogenului,

progesteronul este de asemenea si un intermediar in sinteza multor
altor hormoni, inclusiv testosteron si estrogen, (1)( Dr.med. Karlheinz
Zellberger),

deoarece exista §i preparate sintetice de progesteron, ei se clasifica in
hormoni naturali ( endogeni) secretafi de catre organism §i
hormoni exogeni, sintetici, fiind derivati sintetici ai progesteronului
natural.

2.) Clasificarea hormonilor Progesteroni :

a.) naturali,
b.) sintetici,

Hormonii sintetici se numesc Progestative de sintezd, fiind
derivati sintetici ai Progesteronului natural.

3.) Actiunea Progesteronului natural:

activitatea lui cea mai importantd incepe dupd ovulatie, in a doua
parte a ciclului menstrual, deci in faza secretorie sau luteald ( zilele
15-28 ale unui ciclu regulat);

odata secretat de cétre ovar ( corpul galben), progesteronul pregateste
mucoasa uterind (endometrul ) pentru o eventuald sarcind,
respectiv pentru implantarea ( nidatia) embrionului in uter prin
dezvoltarea ( proliferarea) endometrului,




pregateste apoi glandele mamare pentru secretia lactata,

creste temperatura bazala ( vezi ,,metoda contraceptiva naturala - a
temperaturii bazale™ ),

se opune efectului estrogenilor asupra gandelor mamare si mucoasei
uterine, regland astfel actiunea lor,

sub influenta acestui hormon, glandele din mucoasa cresc si se umple
de glicogen ( de care va avea nevoie embrionul pentru a se hrani), se
dezvolta vasele sanguine,

creste vascozitatea secretiilor colului uterin si volumul secretiilor
vaginale, care nu lasa sa ascensioneze spermatozoizii spre uter,
progesteronul creste de asemenea tonusul muscular al colului uterin si
astfel colul se inchide si devine un real obstacol pentru spermatozoizi,
modificarile locale ale mucoasei uterine sub actiunea progesteronului,
ajung la un maxim in ziua a 24-a a ciclului menstrual, dupa care, daca
nu a avut loc fecundarea, scade brusc secretia progesteronului si
incepe involutia mucoasei uterine prin distrugerea glandelor, a vaselor
sanguine care se rup provocand mici hemoragii. Totalitatea acestor
hemoragii constituie menstruatia. Astfel se termind un ciclu menstrual
si va incepe altul. ( vezi ciclul menstrual).(2).

4.) Progestative sintetice ( progesteronul artificial):

componenta progesteronica a pilulei contraceptive este un derivat
sintetic al progesteronului natural ,

modificari ale progestativelor sintetice modifica activitatea lor
biologica. Din acest motiv actiunea farmacologica a
contraceptivelor nu poate fi prevazutdi pe baza cantitdtii existente in
preparat!

nu este suficient sa fie evaluatd doar cantitatea contraceptivului
administrat ci §i activitatea biologica a acestuia!

au fost imaginate o serie de teste pentru verificarea efectelor
farmacologice ale hormonilor artificiali derivati din estrogen si

progesteron:

e testul Kaufmann determind doza de progestativ necesara pentru
transformarea unui endometru sub influentd estrogenica intr-un
endometru 1n faza secretorie ( progesteronica);

e nivelul globulinelor serice, etc.



d.p.d.v. farmacologic, doar 60% din concentratia hormonilor intra in
sange ca sad-sgi exercite actiunea, restul se depoziteaza in ficat (
impregnare hormonald hepatica),

la nivelul celulelor asupra cdrora actioneazd, hormonii trec in
citoplasma unde se leaga de o proteina, apoi patrunde in nucleu unde
se leagd de ADN, sintetizdndu-se o noua molecula. Proteina noua
paraseste celula, urmand sa-si exercite actiunea hormonald,(3)

sunt 3 grupe de progestative sintetice,

din primul grup cel mai eficient este medroxiprogesteron acetat.
Actiunea acestui hormoni artificial, alaturi de ceilalti din acest grup
este urmatoarea: inhibitia ovulatiei; actiune termogend prin crestrea
temperaturii bazale ( ca si progesteronul natural); sunt mult mai active
decat hormonul natural, motiv pentru care se asociaza cu estrogeni
pentru a preveni grave tulburdri ale ciclului menstrual; efectele
metabolice sunt minore in comparatie cu cele ale estrogenilor
artificiali; acetatul de medroxiprogesteron poate induce insa HTA;
celelalte doud grupe au efecte metabolice (negative ) mai importante
: cresc insulina putand declansa un diabet zaharat la cei predispusi;
scad fractiunea ,,buna’ a colesterolului ( HDL-colesterol); pot induce
HTA (_ hipertensiune arteriald) ; refin apa in organism; scad
trigliceridele ( grasimi daunatoare ); au efect termogen si antiovulator
foarte marcat; la nivelul uterului opreste repede hemoragia, avand un
efect hemostatic puternic, degradeaza glandele care nu se vor mai
umple cu glicogen pentru a putea hrani embrionul,  atrofiaza
(subtiaza) mucoasa uterind facdnd-o inapta implantarii embrionului;
dupa administrare prelungita au efect androgenic (de masculinizare),
in functie de originea lor ( grupa careia apartin) toate progestativele
sintetice au si efecte partial estrogenice, androgenice( masculinizare)
si antiandrogenice. (4)

toate progestativele sintetice au acelasi efect asupra organelor genitale
interne ( ovare, trompe, uter, col uterin) si sunt enumerate mai jos:

® inhibd ovulatia prin suprimarea ( inhibitia) hormonilor hipofizari
( FSH si LH ). Astfel acesti hormoni hipofizari nu mai stimuleaza
ovarul sa secrete hormoni progesteroni naturali, endogeni, deci
ovarul este practic pus in repaus.

® produc o glera cervicald densd, viscoasd ( glera fiind secretia
colului uterin) care impiedica inaintarea spermatozoizilor spre uter,
e impiedicda capacitatia spermei, adicd impiedica procesul de
maturatie pe care il suferd spermatozoizii In mod normal in



ascensiunea lor catre trompa uterind ( este un fenomen spontan dar
este mediat si de catre celulele foliculare din jurul ovulului, celule
care au fost stimulate de hormoni),

e inhiba activitatea enzimelor care permit spermatozoizilor sa
penetreze ovulul, deci impiedicd fecundarea.

Aceste 4 efecte le putem defini ca fiind contraceptive, deoarece
imiedica conceptia!

e creeaza un endometru nefavorabil implantarii embrionului, deci
impiedica implantarea embrionului in uter ( in stadiul de
blastocist): mucoasa uterind slab dezvoltatd, cu glande atrofiate (
distruse), cu scaderea glicogenului din glande care ar fi trebuit sa
hraneasca embrionul, acest efect fiind unul avortiv!

® incetinesc transportul ovocitului ( embrionului) prin trompa
uterind si modificd secretiile di trompd. Acest lucru duce la o
hranire insuficientd a embrionului precum si la imposibilitatea de a
ajunge la timp in uter, deci sunt mari sansele de a muri si de a fi
eliminat. Acesta este un alt efect avortiv al progestativelor
sintetice. (5)

5.) Tulburarile de sinteza ale Progesteronului :

- niveluri crescute de progesteron gasim in cazul tumorilor ovariene si
in sindromul adrenogenital,

- niveluri scazute de progesteron le gasim in tulburari ale ciclului
menstrual ( insuficienta corpului galben, lipsa ovulatiei ) si in
insuficienta ovariana ( hipogonadism). O insuficientd secretie de
progesteron duce la infertilitate care se trateaza prin administrarea de
hormon in a doua jumadtate a ciclului menstrual.(6).

I11. ) Combinarea estrogenilori sintetici cu cei progestativi:

Prin combinarea celor doi hormoni artificiali se obtine pilula
coontraceptiva combinata ( COC).

Actiunea lor combinatd este redata mai jos:




- suprimarea ovulatiei, datoritd suprimarii secretiei hormonilor
hipofizari FSH si LH,

- blocarea penetrarii glerei cervicale de cdtre spermatozoizi, care nu mai
pot patrunde in uter,

- crearea unuli endometru nefavorabil implantarii embrionului in uter,
care astfel va fi1 eliminat.

Primele doua efecte sunt contraceptive, cel de-al treilea este avortiv.

Atentie! (8).
Ciclul menstrual normal dispare in timpul folosirii contraceptivelor
orale combinate!
De ce?

- pilula determind o amenoree secundard atdta timp cat este
administrata. Ovarele nu mai prezinta activitate folicularda( nu se mai
dezvolta foliculii ovarieni §i nu se mai maturizeaza ovule) pe perioada
administrarii pilulelor, deci se produc cantitati foarte mici, ineficiente
de hormoni estrogeni si progesteroni naturali ( endogeni).

- productia de hormoni hipofizari §i productia de hormoni estrogen §i
progesteron de cdtre ovar nu este complet anulata, dar nivelurile de
hormoni din sdnge sunt foarte mici.

- dezvoltarea mucoasei uterine sub actiunea hormonilor sintetici, este
incompletid. Ca urmare sdangerarea ( menstruatia) NU va fi aceeasi
ca §i o menstruatie aparuta dupd o dezvoltare completa a mucoasei
uterine sub influenta hormonilor naturali, ci va fi mai redusa dar
suficienta pentru a simula o menstruatie normala!(9)
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