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FIORMONA SEXUAL EEMIENINA DE L'OVARI

Comparable en importancia al descobriment de I'hormcna

pancreatica ha c.,tat el do I'horinona sexual femenina en 1'actu-

alitat, ja obtinguda a 1'estat cristali.

Les primeres experiencies que varen donar 1'orientaci6 per
a que mes tard es poguessim assolir els descobriments difinitius,
foren deg-tides a Iscovesco, Feliner, Herann i Fraenkel. No
ohstant, calgueren els treballs de Stockard i Papanicolati per tal
de que es trobes una resposta hiologica netamcnt especifica de
1'hormona de l'ovari, mitjancant la qual s'ha pogut avencar tan
schtadament llur estudi.

Els avants dits actors palesar-en que les diferents fases del
cicle sexual femeni dell roedors podia comprovar-se experi-
nientalulent en 1'animal viu gels cambis que experimenta 1'epiteli
de Ilur vagina, faciment observables per 1'examen microscopic
dell frotis corresponents.-A base d'aquest fet Allen i Doisv
practicarcn la prova de fer restablir el cel I el cicle sexual en
un ratoli famella adult i castrat, mitjancant una transplantacio
d'ovari o injcccions d'extrets fol•liculars, remarcan que es neces-
sitaven sempre la nlateixa quantitat d'extret per provar tal pro-
ces, pel que establiren el metode difinitiu de standarditacio de
1'hormona, fet d'una transcendencia capital, puix ha permes no
tan sols perfeccionar els metodes de preparacio, sing que tambe
descubrir rics manantials de suhstancia hormonal antigament
insospltats.
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CICLE SEXUAL DELS ROrDORS

Els metodes biologics emprats antigament basats en el crei-

xement de 1'6ter, vagina i mamelles de conills verges impubers

o tambe el de la contraccio ritmica de 1'6ter semblant a 1'esta-

tuit per a la comprovacio de 1'hormona del lobul posterior de la

hipofosis, han estat difinitivament substituits pel proposat per

Allen i Doisy a base de les modificacions que experimenta 1'epi-

teli vaginal d'un ratolf castrat.

Ciiclc sexual (leis nttoliiis fame lies: Examinants frotis vagi-

nals obtinguts mitjancant ]a introduccio d'una petita assa de

Fig. I. - Dioestrus

plati en la vagina dell animals previ lavatge dels genitals exte-

riors i fixant a 1'alcohol etilic, 1'exudat recollit del raspat que es

coloreja am]) 1'hematoxilina, alum i eosina, s'observen en J

transcurs de vans dies les guatre segdents fases caracteristiques

del cicle sexual femeni.
Diocstrus : o fase equivocadament denominada de repos. L'e-

piteli vaginal es troba constituit per 2 a 4 capes d'epitelis molt

permeables als ]cucocits ; per aixo en el frotis s'observen gran
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abundancia d'aquests elements i gran abundancia de mac, les

cellules epitelials son rclativament escasses i sempre nucleades.
(Vegi's fig. I.)

Pro estrus q fase germinativa. L'epiteli es torna de mes gros-

sor i es fan visihles de 8 a 14 fileres de cellules epitelials i per

aixo en el frotis ja no hi ban leucocits i pot moc, essent les

cellules epitelials nucleades, l'element predominant. (Vegi's

fi('. 1I.)

Oestrus o fast del cel. El desprendirnent de les formations
cellulars es abundant; per aixb en el irotis s'hi troben quasi

Fig. 11. - Proestrus.

exclussivament cellules epitelials, la gran majoria per no dir
totes sense nude queratinitzades (Schoellen dels alemans-copos)
molt intensament tenyides per 1'eosina. En aquesta fase es ade-
mes caracteristica 1'auscncia de leucocits i 1'escasesa de moc.
(Vegi's fig. III.)

.lJC'tocstrus o have de desintegracio. L'epiteli recent format
resta partial o totalment, despres, donant hoc a clue els leucocits
puguin novament traspassar 1'epiteli, i per aixo en el frotis desa-
pareixen quasi totalment les cellules anttcleades (copos) i les que
ini rester son progrc ssn atnent menys tenyides per l'eosina, i els
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leucocits tornen a apareixer amb tal abundancia , que son quasi
Punic element perceptible de la preparacio ; el moc es escas.

(Vegi 's fig. IV.)
Facilment es compendia que entre una i altra fase hi hagin

una serie d'estats intermitjos (natura non fecit saltus). Per a
donar-ne una idea exposem el quadre sinoptic del cicle sexual
femeni del cobaya animals que en preferencia utilitzem en els
nostres assaigs , i que sols ens diferencia de l'observat en el ratoli
per la seva major duracio , sego;ns afirma Belloc i Simon i hem
comprovat nosaltres repetides vegades :

Fig. 111. - Oestrus.

Dies 12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Fases D D D D Dp Dp Dp Dp P Po P.O 0 OAT M -1D

Les iletres inliquen les fases del cicle per llurs inicial ; les

minuscules volen expressar estar en menor prolY,)rcio llur fase

que 1'expressada per les majuscules. La duracio del cicle en els

cobayes ens ha resultat d'un promig de 16 dies, confirmant el
que sobre el particular din Lipschuts. En els ratolins dura de
8 a 1o dies, 1 en els conills no es verifica Ilur cicle fins despres

d'efectuar-se la copulacio.-Tingui's en compte no obstant, que
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no es molt rar clue es presentin diferencies individuals que 4S

molt necessari tenir-les present.

ESTAXOAR1ISACIO DE CIIORMONA SEXUAL OVARICA

I fens (lit clue Allen i 1)oisv han palesat que cs podia repro-

duir en el ratoli castrat el sett ciclc sexual si se li aduiinistrava

suficient quantitt d'horniona equivalent al que ells en diuen

unitat ratoli (L'. R.), que es la minima quantitat del preparat

Fig. IV. - Metoestrus.

a estandarditzar, clue producix inj-e,etat subcutimeament en ti-vs

ve(ades Cimh intervals de 4 hones, per a conseguir coin en l'a-

nimal normal nna absorcio lenta i gradual de 1'hor11ona, la fase

tipica de cel (( )estro) amh el clue tindrem segons la dilucib em-

prada el ntinlero de U. R. per Una quantitat detcrminada del

pre parat.

ltstahlerta la unitat ratoli, es pot coneixer quantes d'aques-
tes ttnitats coresponen per a una unitat Rata, una unitat cohaya.
etc., pert els actors troben pels mateixos animals diferencies
preciahles ; per exenlple per la rata, segons Laqucur, li corres-
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pon 4 U. R.; segons Feliner i Isochmann 8 U. R.; segons Co-

ward i Burn i U. R.; en les nostres expericncies, ens han cor-

respos 8 U. R. a una unitat rata i 5 unitats rata a I unitat co-

baia de Soo gr.
Al vericar-se els assajos d'estandarditzacio precisa evitar

tota passible equiv,ocacio a quip efecte hone ha d'assegurar-se

de si els animals d'experimentacio ahans de la castracio verifi-

caven espontania i regularment el cicle sc-aual posat de manifest

en els canvis de 1'epiteli vaginal, corn tatnbe es indispensable

asegurarse que despres dels den dies segiieuts a la castracio i

durant tin temps dohle del que necessitava per a desenrotllar el

cicle sexual, no es produeixen en Iltir vagina canvis e,pecifics ;

Zondek i :Ascheim aconsellen exaniinar cls animals sis setma-

nes ahans i sis setmanes despres de la castracio el que tcnint

present que treballant en ratolins, precisaria per als c.abayes tin

ntinintnnt de 12 setnianes ahans i despres ; tambe aconsellen

examinar a petit augment els contorns dels ovaris cxtirpats, l,er

tal d'assegurar-se de llur integritat anatomica i treure el duhte

de que no s'hi pogues haver deixat en la castracio algun petit

reste d'ovari, que per llur secrecib interna pertorbes examcns

posteriors. Sincerantenit trobem tin bon xic exagerades i inneces-

saricts aqucstes precaucions. puix JUe si durant tin temps doble del

que nrrmalment necessita 1'animal per a verificar el cicle sexual

no s'ohscrva cap canvi c pccific en lltir vagina, no es pot temer

ttna deficient castracio ni reaccions inespecifigucs.

"Crehallant antl; animals conveniennlent prepairats, I'tinica

equivocacio possible pot esser filla^ ('tuna falsa infcrpretacio dels

resttltats, principalment de la fase especifica de 1'Oestro en la

cjual, coin ja s'ha iudicat, solanient (Coen observar-se ccllttles

anucleades, queratinitr.ades (cop(,,s) i al-tines one altres ccllttles

epitelials nucleades, els leucocits deuen mancar-hi sempre. Es

precis fer remarcar que cellules anucleades queratiniforntcs, es

poden trohar en tot moment i en mcs o menus petita prtoporcio.

tnajorment quan el raspat s'es practicat en la part bestibular de

la vagina; per aixo cal tenir present que Ilur presencia cols es

especifica (le l'Oestro quan On trobcn en la gran majo,ria, o son

Punic clement de la preparacio i no van acompanyades de lett-

cocits. Injeccions de diforents albuulines i d'altres hormones

poden produir una reaccio quo es manifesta per la prcsencia

en el frotis vaginal de cellules nucleades i fins d'algunes pooues

d'anucleades, pero mai en proporcions que puguin fer confon-

(Ire amb 1'especte tipic del frotis vaginal en ]a base del Oestro,
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ftnica caracteristica de la rcaccio especifica de l'hofmona sexual

clef ovari.

Consideren Laqueur, Hart i Jough, que la fase de l'Oestro

presa per limit d'activitat de l'hormona, to l'inconvenient que

11( pot apreciar una quantitat major clue la necessaria per a

provocar-lo, i per taut prefereixen referir Ia unitat standard a

la quantitat d'hornzona que faci apareixcr el canvi anterior a la

fase de 1'Oestro, o sight el Proestro, caracteritzat per la pre-

sencia en proporcic,us quasi semblants de cellules nucleades i

anucleades queratenitzades, sense arribar a establir la fase neta-

mcnt cle l'Ocstro.
Pels mateixos. motius 7_endek i Ascheim, en floc de I'apre-

ciacio visual de la imatge tnicroscopica de l'Oestro, aconsellen

el compte de les ce1iules queratenitzades per camp microscopic,

aixi diuen que obtenen major precisio.
No •obstant les antcriors observacions, cal tenir present que

tot excess de dosi hormonal es fa perceptible per la major dura-

cio de la fase do l'Oestro la qual pot durar des de poques hores

fins a varis dies, scions 1'exces aministrat, hi per tant, caldra

s:,lament referir-se a la quantitat clue faci durar l'Oestro sola-

ment 24 hores per a no tenir necessitat, crciem nosaltres, de

vimar el metode proposat per Allen i Dnisv.-Aixi 1'esquema

de In standarditzacio do l'hormona sexual de l'ovari pot expres-

sarse com segueix.

Dies I 2 3 4 5 6

Fases I) dP P Po 0 1\I

es a dir, en cl terme de cinc (lies aproximadament apareix (In-
rant tin dia la fase tipica del Oestro.

aoans d'acal;_Ir en el referent a In standarditzaci,o siguin's

pcrmes consignar que in castracio clefs animals, previa aneste-

sia per 1'eter practicada per insicio transversal del dors al nivell

do l'ultima c,,p^tella, es facilment aconseguida sense produir cap

escCSSiu traumatisme si es husca a cegties per la part lateral cx-

tcrna del ron),d, l'ovari ijue hi esta adosat mitjancant una apo-

neurosis.

LLOC ON ES PROIETIX L IIORItOSA SEXUAL FE\IESI\A DE L'OVARI

In diferents experiencies per transplantacio d'organs o in-

j(xcio (leis setts extrets s'es aonuvovat que l'hormona ovarica es
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troba situada en la paret de les fodlicules madures (ccllules teca)

clue hagin ja pass-it la seva fase endocrina critica, la qual depen

del taniany de Ics mateixes, segons diu (Lipschutz), tautbe es

trohada en el sac follicular, en el cos groc premenstrual, algu-

ties voltes tambe en el menstrual i sk mpre en el cos groc gra-

vidic, en la placenta , orina, sang i saliva d'emharassades. llels

organs sexuals de Ics plantes, aixi com de ]es ccllules de la,

Ilevadura, diu h_ochmann, es poden preparar entractes quo son

especificanient actius en els animals castrats.

Contrariament no s'ha trobat hormona ni en les folicules pet-

maries, lit en 1'epiteli de l'ovari, lit en el cos groc post menstrual.

(_)uant a la seva presencia en el liquid amniotic, Zondek crew (fit(

no s'hi troba hr,rmona; en canvi, E. Novak din que se'n pode°t

extreure, quantitats importants ; per ]a rostra part, la premura

clue tenim per ^icabar aquest rl,'sum no ens Bona temps d'acabar

les expericncies en tal s,entit comencades,

El fet senvalat per Zondek i Aschheim de qtle ell till (1111,4c,

ovf,ric d'una Bona amb ambaras tubular format exclussivament

per ccllules teca, llur liquid contingut en el mateix, era especi•-

ficanb, nt actin : es argument a favor de que son aquestes ccllules

les que elahorcn i contenen 1'he,mona, el quo pot aclarar el dttp-

te d'Nevn s',,bre si Ics ccllules teca Bran solament deposit o i.

cn realitat produien 1'horntona, confirmant-se el que amh ante-

rioritat \Iarafion havia manifestat referent a la relacio de Bites

ccllules amh 1'hormona sexual femenina.

Conegut cl hoc de formacio de 1'hormona, s'aclara comple-

tament 1'rquiv.tc de considerar-se de naturalesa lipoidica. En

efecte, s'ha indicat que 1'hormona es trnba en la paret de les

folliculcs madures (que son pobres en lipoides), en el cos groc

gravidic (histologicamOnt sense lipoides), i contrariament no es

troba 1'hormiona en el cos groc post-menstrual (on s'hi troben

gran abundancia de lipoides) : no pot, do,ncs, atribuir-se a l'hor-

mona una constitucio o caracter lipoidic; aquestes substancies

sun aixo, es cert, disolvents excellents de la ulateixa. E'l que

Jaffe i els, seas collaboradors hagin trobat acids grass,)'; de la

colesterina i. fosfatidesa en Ics follicules inadures, no 6s cal)

argument en prf, do la naturalesa lipoidica de 1'hornt(,,na, puffs

clue tals substancies grasses es troben tamhe en el cos groc post-

menstrual (Zondek i Aschheim) i ja s'es (lit que no contc hor-

mona. Aixo explica el que segons Zondel;, Acshheim i 11evil, si-

guin ir.actius els preparats aquosos d'ovari.
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PREI'ARACIO DE LHORIIOSA SE\t'AL DE L OVARr

Pn till principi, per consideral-sc <fuc I'hormona tenia natu-

ralesa lipoidica, es Varen encaminar els met' ales d'ohtencio o iso-

lament a base d'extraccions amb liquids disolvcnts or}^iulics.

perm tan aviat cons Dickens, I)adds, I,aqueur i altres varen oh-

tcnir solucirvis aquoses„ d'hormona, cls metodes antics de pre-

paracio SOIriren iniportants modificacions.

Soon molts els procediments puldicats per tal d'ohtenir 1'hor-

m'ma sexual de 1'ovari a no sufficient grau de pureza , cit,:reni

solauient dell assaijats aquells clue crciem tees interes.

De la placenta per extracci5 amh , .cohol de 94 %, eter,

clr',roformo i tractament posterior d(,ls lipoide; obtinguts per

l'acici acetic, scoops Zondek i Ascbhci ii). Aques^ts actors poste-

riorment crenen obtenir mes bon rcndiment alcalinitzant la so-

Ittcio alcoholica del lipodcoi, fins conipletr! s.^iponifcaciu: el satin

es disolt en aigua i es fan ext'-accions nulb alcohol, acids i titer

el producte final es soluble a 1'aigua.

Partint tamhe de In pla centa , Dickens la somet a tin tracta-

ment amh parts iguals d'acid clorhidric 11 7 % al B. Al. durant

cinc hon,s. El liquid es centrifiiga i es posa a on Ph-3. es

torna a centrifugar i s'efegeix iguci vulnm de solticici aquosa

saturatla d'acid picric, el precilatat es recall i es lelieia amb

alcohol acid, gtie s'ovapora, cl residu resultant es tracta anib

acetona fins desaparicio'> total de ]'acid picric, despres per 1'al-
eohol i titer butilic ; repetint varies ve,.ades aqu^sts tract,,ments
s'oLte tut I;olt -« blanc soluble on aigua d'una activitat de 0'0002
de miligrani. :lqucstsi procediment es molt recomcnahle, pero
to I'i"con venient d'esigir tin ntunerc> d'cxtraccions i lavatges
molt considerable.

Analogament Laquetir tracta la placenta amb hensrl bullent ;
aquests s'a('nta anib alcohol 'Ie 8o°, cjue s 'evapora, el residu es
tracta per 1'acetona, acid clorhidric, titer i finr.lment es somet
a una meticulf':;a purificacio que proporciona tin producte molt
actin i soluble a l'aigua.

Partint d'ovaris A. de Vez, Simon, Belloch , aconisellen pro-
ced.inients n base d'extraccions amb disolvents organics volatils
i purificacio del residu brut ohtingnt. Tanibe dona bon; resultats
tl nietode de Dickens i Dodds que crnstitueix en triturar els
ovaris amb acid picric en pals, i extraccions de la mescla amb
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acetona del 70 % ; el residu de la destillacio de 1'acetona es tractdt

per alcohol i es purifica.
Del liquid follicular, Laqucur ohte tun principi nr,)lt actin

tractant 1o c. c. amb un volumen igual do cloro,form i hensol,

aquests disolvents Sc separen, s'evaporen i el reside torna a es-

ser varies vegades t^-actat amb clorofornno, henzol i altres disol-

vents. El products ohtingut es soluble a 1'aigua i CP1n s'ha ii,

dicat, to una gran activitat, pero desgraciadannent el sell preu

de cost resulta tan elet•at, clue es fa practicarnent inasequihle.

El procediment que Veshjakov i Lipschutz descrivirenn p n7

isolar 1'hormona de 1'orina, es tamhe molt interessant i dona

molts bons resultats adlnuc el numero d'operacions i de 1'extre-

nnada pttrificacio a que s'ha de sotmetre el producte. Tingui's

present que si he 1'orina humana Conte gran quantitat d'hor-

mona, despres de 5 mesos d'emharas, en la de vaca, apenes s'en

hi troba.

Einalment, i com a metode clue en 1'actualitat den substituir

a tots els altres, es el prrposat per Doisv, Veler i Thaver. per

tal d'ohtenir 1'hormona cristal•litzada d'una puresa i activitat no

igualades per cap altre procediment, 2 o , mil unitats rata equi-

valents a 15 i 20 roil L. R. per miligram. No obstant, es pre-

senten inconvenients scriosos en la separacio dell deferents di

solvents i precisen aparells d'us molt cspecialitzat.

Ahans d'acabar aquest capitol hem d'advertir, a fi d'evital
els contratennps, que nosaltres been sofert. que no pollen aplicar-
se indistintannent procedinnents d'nhtcncio i purificacib amh pri-
nneres nnatcries diferents de les aconselladcs pels actors respcc-
tins, 1FttiX clue els resultats sin deficicnts, degut sons dttpte a di
fercncies en ]a quantitat i qualitat de les substancies contami-
nants que deuce clinninar-se.

PROPIF:TAT DTs I.TIORNMONA SEXUAL OVARTCA

Es presenter en cristalls laminars guar provenen dc la pre-

cipitacio per l'aigtta do sn,lucitnns en alcohol , titer o acetona, i en

forma corn do tulles quasi de lcs esmentadcs solucions s 'evaporen

els disolvents.

Presenta tuna gran resistencia a les temperatures clevades
(T5o°) o mes, es inalterable per 1'accio dels acids i alcalins for-
tament ionisahles , tannhe resisteix sense altcra-sc 1'accici dell
ferments i sues digestius . En solucio calenta d'acid snl f uric a!
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20 permaneix activat tot i carbonitzant-se la solucio, no hem

verificat aquesta prova.
Es soluble en solucio hidro-alcoh6lica. en eter, acetona amb

reacio neutra, en calenta es soluble en soluccions aeides i alca-

lines. No dona Ia reaccio de Biuret ni la de I.1hermann-Bouchard

i Salkowky.
Segons Doissy aquesta hormona conte carbono, hidrogen,

oxigen i nitrogen, pero Butenandt nega la prescncia de nitrogen

assignant-li tine eonlposicio centessimal de 78'31 % de c ; 8'13
%

do II. i 13'56 % de 0. pel que no guarda relacio amb els hidrats

de carbono, ni albumins. Segons el citat actor es pot considerar

l'hortnona com un oxilacton insaturat, i pel fet d'haver-se com-

provat per Loevc i Dohrn la seva prescncia en els olis preparats

de les parts germinades de moltes liavors, sembla, diu, poguer

confirmar que guardin una intima relacio amb els lactons vegetals.

Injectada als animals castrats els hi fa apareixer els feno-
mens de l Oestro, estimula la secrecio lactea, inclits als mascles,
Laqueur va lograr que clespres d'un tractament de 25 a 3o dies,
]]tins mames scgreguessin ]let. En els animals sends no; castrats,
el hi (a apareixer l'aptitut del cel i tornen a adquirir -1 desig
sexual. Estimula cons,iderablem^ent e1 desenrotllament de la va-
gina, titer i t ompes privant no tan sols el desenrotllament dels
organs genitals masculins. sing que inclus els fa retrocedir.

L'accio biol6gica (le 1'hormona sexual ovarica resta limitada
a Ia secrecio dels productes del cbnducte de Muller, tota vegada
diuen Zondek i \schhcim que ni v;den far madurar les fol•licules
ni impedir l'ovulacio tal com succeix amb 1'hormona del lobil
anterior de la hip6fosi.

Fa augmentar el metabolisms i empobreix ]a sang de calm
(segons Reiss i Max) en una relacio quantitative entre la dosi
de I'hormona i deJ calci de ]a sang.

L'hormona sexual ovarica no, fa experimhntar trastorns cir-
culatoris i administada als ratolins al comencament de 1'embaras
produeix regularment 1'avort. Afortunadament no semble segons
Zondek i Fraenkel probable que pugui succeir aixo a la dona
de-tit a que durant el sec embaras ; el seu organisme es troba
i.iumdat d'hormona, i no obstant continua normalment fins al
terms No hem vist conaignat per cap actor si l'orina del rat' hi
gravidic conte hormona, extrem que tampoc fins ara hem com-
provat nosaltres, pero que el considerem gels motius anotats del
major interes.

Aquesta hormona es hen tolerada inclus a grans dosis, tant
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pels animals coin per 1'home, poguent-se confirmar la identitat

de Ia mateixa en les diferents especies animals, no obstant, Z.'?n.-

dek i Aschheim sense poguer-ne trohar la causa no han obtingut

amb l.a transplantaio d'ovari de conill, reproduir el cicle sexual

en el ratoli castrat.

PLURAT.ITAT D'I-IORMONES EN LA SECRECIO INTERNA DE L'OVARI

Segons Zondek i ,\schlicinl l'ovari set=rega ttna sola hor-

mona, segtur.ament perque consideren el cos groc corn element

diferencial de 1'ovari, puix que Papanicolau ha comprovat que

el cos groc to una accio inhihidora snhre l'ovulacio i 1'Oestro,

do mantra que presenta prr pictats oposades o Antagoniqucs a les

de I'hrarmona s,,xual de 1'ovari ; analogament Margaret Smit

afirnut que en el cos groc de l'ovari On troba una hormona de

propietats distintes a les de l'ovari, i que les clues eonstitueixen

un mecanisme d'equililiri, al que hhi estan conformes 'Novak,

I-lisaw, Weichert i Lipschutz. En conills cast-rats divult bores

desl;res de la fecundacio. Corner i Courrier, van aconsgeuir que

tnitjancant injecciot-is diaries de cos groc, tingues floc la trans.

formacio de la paret uterina i el desenrotllament dels embrions

per espai de dos a tres setmanes, mr altra Panda Parkes i Grey

varen aconseguir inhibir cl cel amb injeccions de cos groc.

En quant a si les hormones del cos groc son ttna o clues dis-

tintes, Seitz, «'intz i Fingehrttt varen isnlar (lei cos -roc dos

difercnts principis actitts. tin de natttralesa lipoidea que to sem-

blanca ante ]a luetina i fa disminuir les hemorragies menstrual.,;

i l'altra una lecitin alb mlina soluble a l'aigua que les fa ang-

nucntar, no presentant cap de les dues la propietat de provocar

I'( )estro en els roedors castrats. Allen ha isolat del cos groc una

hfl n1ona que produeix la proliferacio nrog;e.,taci"nal (lei endo-

metri i en les glandule lactiferas cambis similars d'els soferts

en el emharas. Aquesta hormona cal no con f ondrela amb cap

de les d-s principals actius indicats anteriormcnt.

HORMONA SEXUAL EEMENINA DEL LOBUL ANTERIOR DE LA HIPOFOSIS

De-tits als trehalls de Zondek i Aschhcim els noms dels goals

junt amb els d'Allen i Doisy tantes vegades deuen mencionar-se

al rescnyar els estudis de l'hormona sexual de l'ovari, °s degut
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al descobriment de 1'hormona sexual femenina del lobul anterior

de ]a hipofisis existent, tant en les glandules dels mascles cog
tide less famelles i considerada cog el motor de l'hornlona ovarica
de la que es diferencia essencialment per precisar per a la seva
actuacio la presencia dels ovaris, encara per aixo que siguin in-

fantils o senils.

STANDARDISACIO

L'animal d'assaig es el ratoli infantil de 6 a 8 gr. pel fet
,de que en els conills no es verifica el cicle sexual fins despres
'de la copulacio; es poden utilitzar aquests amb aventatge, puix
no sempre es facil poguer disposar de suficients n6mero de ra-
tolins infantils.

Es considerar d'una unitat ratoli (U. R.) la quantitat que
injectada en sis vegades per espai de 2 dies faci apareixer des-
pres de cent hores la modificacio en 1'epiteli de la vagina tipica
de 1'Oestro. Al mateix temps, es pot observar augment de
tamany de la matriu que 's'ompla de secrecio, fenomens de ma-
duratit fol•liculars i formacio de cos groc.

Per aquesta determinacio es fa del tot precis assegurar-se
clue 1'snimal d'assaig espontAniament no to el cel ni se li presenta
la fase de i'Oestro, aixo fa que siguin preferits els conills per
no exposar-se a tan, elemental equivocacio.

LLOC EN OUE ES TROBA LES IIORMONES SEXUALS FEMENINFS DEL

LOBUL ANTERIOR DE LA IIIPOFISI I PREPARACIO

L'horniona de les madures fol•liculars Prolan (A) es trova en
1'orina desde els dos mesos d'ennbaras , sang placenta i lobul an--
terir4r hipofisi. - En quant a i'hornlona de iutensio (Prolan B )
es trova el lobul, posterior de la glandula

Un (Fels metodes que mes bons rusultats hem obtingut per
a preparar 1'hormona de la madures follicular ( Prolan A.) es el
de Rield i en quant a 1'hormona de lutenisacio o (Prolan B.) es
el de Fevold.

Els productes obtinguts ,er Loesser , glandula desecada a la
acetona i Extr., d'Evans maceracio alcoholica de la glandula
sapuuificacio subseguent no son aptes per realitcar assaigs sobre
1'especifitat de cada una de Bites hormones.
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PROPIETATS DE LES IIORJIONES SEXIIALS FEMENINA DEL LOI3UL

ANTERIOR DE LA IIIPOEISI

En quan a l'hormbna de ]a madure,^ follicular es solu-
ble a 1'aigtta , en In sclod , de la goal wl seguit la seva
activitat, temperatures per sobra 70 ° l'alteren tambe , es molt
sensible a I'accio dels acids i alcalis fortament i onisats ; no obs-
tant Ilur alterabilitat , es inatacable pels sucs digestius.

No fa compareixer l'Oestro en els animals castrats, clife-
rencia essencial amh l'horm.nna ovarica , pero si, en els animals
infantils sends , segons Loeser, tambe en 'els animals gravidics.
L'esmentat actor ha aconseguit , mitjancant aquesta hormona, fer
despondre les gallines ponedores , es a dir, impedeix l'ovulacio.

A la gravitat, segons Zondek i Achheim , es pot produir
l'ovulacio mitjancant aquesta hormona , degut a que excita l'o-
vari a nova funcio fent madurar les follicules quo reventen,
i per aixo es troben cossos grocs joves als costat dell COSSOS
grocs gravidics, continuant en la niatriu els fetos encara vius.

Amb l'hornloala olrtingttda de l.'orin ,a (Prolan, Zondek i
Achheim) no ban pogut obtenir fer depondre a les gallines,
adhuc de portan-se dita hormona de tal procedencia especifica-
ment yen la vagina del ratoli infantil: per aquest motiu i per
que el volum dell ovaris augmenten tree vegades mes amb l'hor-
mona ohtinguda de la hipofisis que en Pobtinguda de l'orina
en igualtat d'activitat en la vagina . Noether suposa o que es
tracta de dues hormones distintes, o que in propietat despone-
dora de I'obtinguda de I'orina es insignificant . Sigui el que sigui,
de moment denoostren diferencies tan apreciables , que no pert-
meten encara fer cap conclusio.

En quart a l'hormolkt luteinisant es insoluble amb aigUa so-

luble amh alcalis diluits, termolabil i es inatacahle per cis diges-

^tins . La seva accio especifica principal qoe cols es manifesta

cons j:a s ' es (lit al anar precedida de I'actuaccili de l'hornu)na fol-
licular esta caracteritzada per l'estimul a ] a formacib de I'hor-

mona lttetinisan de l'ovari, 'nhibeix la madures follicular i per

tan ]a fase dq 1'oestro, impideix l'ovulacio en ]es gallines, fa
augmentar considerablement el pes d'els ovaris.
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PLURALITAl' i)'IIOP.IIONES ES Ei. LORUL ASTFRIOR DE LA IIIPOFISI

En cl lobu] anterior de la hipofisi s'hi troven ademes de la

ja cr eguda hormona del crciximent, les isolades per Zondek

i V;cllheinl de ]a madures follicular Prolan (A) i. ]a de lttteini-

sacio I'rolan.

En quan a les propietats d'aquestes hormones no s'ha arribat

pas asolir una unanimitat de criteri, seas dubte perqu' moltes

de les exiienrncies s'han fet, partin de pt'oductes impurs (pots

(IC Loese, l?xtr. Evans etc.) que contenicn en mes o, mcnvs pro-

porcio lcs dues hormones hipofisaries fcmenines. Per aizo ens

1imitarenl a dcscriure les que han sight hen constatades en nos-

tres experiencies.

Llt^rs propietats en quant al Prolan (A), son estimular la

ma(Iures follicular i oovilitzar secundariament dintre (le lee

cellules folliculars la hoa-mona ovarial. Per tan en els roedors

encara (pie siguiu infantile o senils per() no castrats els posa en

moviment sexual, manifestant en cl fortit;s de ]a vagina les fases

caracteristiques del mateix. Aixi mateix fav'oreix 1'obulacio a

]es -al-lines despostes. amh la particularitat segons els nostres

assaigs que despres segucixen ponen per llarg temps. Una oh-

scrvacio important que s'ha de tenir en rolupte es que tot i em-

prar g ans dosis no s'ha pogut obtindre Dial tin oestro seguit

ring tan sots s'ha pogtit lo,grar una dttracio d'aquest, fins els 4
(lies en els cohaies. - Aix() es degut segons diferents actors a

(file a l'estat antifisiologic (I'nn oestro seguit s'hi oposa l'hormo-

na del cos -roc. - El I'rolan (A) desenrotlla el creixement de

I'utcr, mamas i ovari.

Tenint, doncs, present que el Prolan (A) es I'hormcona que

estimula la funcio follicular de l'ovari, gracies a ]a qual tnitian-

Sant la sera folliculina segregada (horniot:rt femenina de ]'ovari),

es desenvolnpa fisiologicament gran part dell fenomens dd ci-
cle sexual femeni, trobeul necessari que en 1'aplicacio terapcu-
tica vagin associades aquestes Ilurs hormones, per obtenji- "'I'M

simultaniantent una accio estimulant en la formacio de 1'hormo-
na follicular, a 1'ensems que ]'accio substitutiva cr comple:nenta-
ria per 1'adminitracio artificial d'aquella.

Hen] slit que gracies a I'hormona follicular es deu el desen-
rotllament solament de gran Part de fel:Jmens del cicle sexual
femeni, Cosa que cal tenir molt en comp+e. per tal d'evitar qual-
sevol nlal cntes.
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En efecte, s'ha indicat en el lloc oportu que )'hormona fe-
menina de 1'ovari (folliculina) to la propietat de fer apareixer
el cicle sexual en els roedors previamcnt castrats, pert adb:uc
aixo tingui's present que el que fa aquesta horniona : s sola-
ment fer aparcixer certes manifestacions del cicle sexual, tota

vegada clue per manna de )'hormona del cos groc no pot verifi-
car-se ]a fase progestacional.

El cicle sexual en els rr,edors esta intrrvingtit partint :le la
Ease dita de repos dioestro) primer per )'hormona follicular se-
gregada a expenses dels estimuls que damunt de 1'ovari
exerceix )'hormona hipofisaria Prolan (A), la qual, mentr; Per
la seva influencia logra per augmentar In formacid de la follP-
culina, reb a l'ensems la influencia inhibidora d'aquesta fins a
1'extrem que recta totalment inhibida, fet demostrat f xp--ri-
mentalment per Kuschmnsky, i aleshores, per manca d_^ 1'es-
tImul necessari, )'hormona follicular mim,a fins a dgsapare;xer
Aleshores es quan mitjancant )'hormona luteinisant de 11 hipo-
fisi:s (Prolan B), to Iloc a 1''ovari la fase luteinisant amb la for-
macio del cos groc i fenomens pr(, estaeionals coil segilents

Les propietats mes interessants de )'hormona luteinisant de
la hipofisi (Prolan B) es la de controlar la formacio del cos
groc, amb la circumstaneia que Si )'animal no ha rebut prcvia-
ment ]'estimul de ]'hormona follicular, no tenen hoc desnres
els fenomens progestacionals causats, contrarianientt al Pro-
Ian A, fa depondre a les gallines ponedores sense que estigui
capacitttda per a poguer, a dosi que no sigui excessiva, contrar-
restar 1'estinntl favesablc que el Prolate (A) exerceix sobre
1'ovulacio.

Per les mateixes raons anteriorment explicades en tractar
del Prolan (A), considerem que ser%t necessari associar )'hor-
mona (Prolan B) progestacional del cos groc, a fi d'arribar a
ohtenir simultannament tin accio estimulant i sttbstittttiva.

Dec remarciar molt afectuosament al Drs. Nubiola. Prott-

ba.sta, Guilera, Carreras, Pujol Brull, Colet i Castella, els quals
m'han pr-estat el see valios concurs sense el que no m'hauria
estat possible portar a cap aquest treball, que com tots els d'a-
gtksta mnena necessiten una perfeca, honrada i desinteressada

ccoperacio entre la clin ica i la farmacologia, la que el deu fer

se calla dia mes intensa si volen conquerir internacionalment

el floc que ens pertoca.


