HORMONES SEXUALES FEMENINES DE L’'OVARI
I LOBUL ANTERIOR DE LA HIPOFISIS

Pel Dr. S. PAGES MARUNY

HORMONA SEXUAL FEMENINA DE L'OVARI

Comparable en importancia al descobriment de I’hormena
pancreatica ha estat el de ’hormona sexual femenina en l'actu-
alitat, ja obtinguda a l'estat cristali,

Les primeres experiencies que varen donar l'orientacio per
a queé més tard es poguessim assolir els descobriments difinitius,
foren degudes a Iscovesco, Feliner, Herann i Fraenkel. No
obstant, calgueren els treballs de Stockard i Papanicolau per tal
de qué es trobés una resposta biologica netament especifica de
I'hormona de l'ovari, mitjangant la qual s’ha pogut avencar tan
scbtadament llur estudi.

Els avants dits autors palesaren que les diferents fases del
cicle sexual femeni dels roedors podia comprovar-se experi-
mentalment en I'animal viu pels cambis que experimenta I'epiteli
de llur vagina, faciment observables per I'examen microscopic
dels frotis corresponents.—A base d’aquest fet Allen i Doisy
practicaren la prova de fer restablir el cel i el cicle sexual en
un ratoli famella adult i castrat, mitjancant una transplantacio
d’ovari o injeccions d’extrets foliculars, remarcan que es neces-
sitaven sempre la mateixa quantitat d’extret per provar tal pro-
cés, pel que establiren el métode difinitiu de standarditacié de
I'hormona, fet d’una transcendéncia capital, puix ha permeés no
tan sols perfeccionar els métodes de preparacid, sind que també
descubrir rics manantials de substincia hormonal antigament
insospitats.
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CICLE SEXUAL DELS ROEDORS

Els métodes bioldgics emprats antigament basats en el crei-
xement de I'ter, vagina i mamelles de conills verges imptbers
o també el de la contracci6 ritmica de 1'dter semblant a I'esta-
tuit per a la comprovacié de ’hormona del lobul posterior de la
hipofosis, han estat difinitivament substituits pel proposat per
Allen i Doisy a base de les modificacions que experimenta 'epi-
teli vaginal d'un ratoli castrat.

Cicle sexual dels ratolins famelles: Examinats frotis vagi-
nals obtinguts mitjangant la introduccié d'una petita assa de

Fig. 1. - Dioestrus

plati en la vagina dels animals previ lavatge dels genitals exte-
riors i fixant a l'alcohol etilic, I'exudat recollit del raspat que es
coloreja amb I'hematoxilina, alum i eosina, s'observen en ¢l
transcurs de varis dies les quatre segiients fases caracteristiques
del cicle sexual fement.

Dioestrus: o fase equivocadament denominada de repos. L'e-
piteli vaginal es troba constituit per 2 a 4 capes d’epitelis molt
permeables als leucocits; per aixo en el frotis s'observen gran
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abundancia d’aquests elements i gran abundancia de moc, les
celules epitelials son relativament escasses i sempre nucleades.
(Vegi’s fig. 1.)

Proestrus q fase germinativa. L’epiteli es torna de més gros-
sor i es fan visibles de 8 a 14 fileres de céHules epitelials 1 per
aix0 en el frotis ja no hi han leucocits i poc moc, essent les
celules epitelials nucleades, l'element predominant. (Vegi’s
fig. 11.)

Oestrus o fase del cel. El desprendiment de les formacions
cellulars és abundant; per aixo en el frotis s’hi troben quasi

Fig. II. - Proestrus.

exclussivament ccHules epitelials, la gran majoria per no dir
totes sense nucle queratinitzades (Schoellen dels alemans-copos)
molt intensament tenyides per I'eosina. En aquesta fase és ade-
més caracteristica I'auséncia de leucocits i l'escasesa de moc.
(Vegi’s fig. 111.)

Metoestrus o fase de desintegracié. I’epiteli recent format
resta parcial o totalment, després, donant lloc a que els leucocits
puguin novament traspassar lepiteli, i per aixo en el frotis desa-
1)91'eixen quasi totalment les célules anucleades (copos) i les que
hi resten son progressivament menys tenyides per 'eosina, i els
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leucocits tornen a apareixer amb tal abundancia, que son quasi
I'anic element perceptible de la preparacio; el moc és escas.
(Vegi's fig. 1V.)

Facilment es compendra que entre una i altra fase hi hagin
una série 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 preferéncia utilitzem en els
nostres assaigs, i que sols es diferéncia de 1'observat en el ratoli
per la seva major duracid, segons afirma Belloc i Simon i hem
comprovat nosaltres repetides vegades:

Fig. 1II. - Oestrus.

Dies 1234 5 67 89 10 11 12 13 14 15
Fases DD D DDpDpDpDp P Po PO O OM M MD

Les lletres indiquen les fases del cicle per llurs inicials; les
mintscules volen expressar estar en menor proporcid llur fase
que l'expressada per les majuscules. La duracié del cicle en els
cobayes ens ha resultat d'un promig de 16 dies, confirmant el
que sobre el particular diu Lipschuts. En els ratolins dura de
8 a 10 dies, i en els conills no es verifica llur cicle fins després
d’efectuar-se la copulacio.—Tingui's en compte no obstant, que
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no és molt rar que es presentin diferéncies individuals que és
molt necessari tenir-les present.

ESTANDARDISACIO DE L'HORMONA SEXUAL OVARICA

Hem dit que Allen i Doisy han palesat que es podia repro-
duir en el ratoli castrat el seu cicle sexual si se li administrava
suficient quantitzt d’hormona equivalent al que ells en diuen
unitat ratoli (U. R.), que és la minima quantitat del preparat

Fig. 1V. - Metoestrus.

a estandarditzar, que produeix injectat subcutaneament en tres
vegades amb intervals de 4 hores, per a conseguir com en la-
nimal narmal una absorci6 lenta i gradual de 'hormona, la fase
tipica de cel (Oestro) amb el que tindrem segons la dilucié em-
prada el ntimero de U, R, per una quantitat determinada del
preparat.

Establerta la unitat ratoli, es pot conéixer quantes d’aques-
tes unitats coresponen per a una unitat Rata, una unitat cobaya.
etc., pero els autors troben pels mateixos animals diferéncies
preciables; per exemple per la rata, segons Laqueur, 1i corres-
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pon 4 U. R.; segons Feliner i Kochmann 8 U. R.; segons Co-
ward i Burn 1 U. R.; en les nostres experiéncies ens han cor-
respds 8 U. R. a una unitat rata i 5 unitats rata a I unitat co-
baia de 500 gr.

Al vericar-se els assajos d’estandarditzacié precisa evitar
tota passible equivocacié a quin efecte hom ha d’assegurar-se
de si els animals d’experimentacié abans de la castracié verifi-
caven espontania i regularment el cicle sektial posat de manifest
en els canvis de D'epiteli vaginal, com també és indispensable
asegurarse que després dels deu dies segiients a la castracio i
durant un temps doble del que necessitava per a desenrotllar el
cicle sexual, no es produeixen en llur vagina canvis especifics;
Zondek i Ascheim aconsellen examinar els animals sis setma-
nes abans i sis setmanes després de la castracié el que tenint
present que treballant en ratolins, precisaria per als cabayes un
minimum de 12 setmanes abans i després; també aconsellen
examinar a petit augment els contorns dels ovaris extirpats. per
tal d’assegurar-se de llur integritat anatomica i treure el dubte
de qué no s’hi pogués haver deixat en la castracid algun petit
reste d’ovari, que per llur secrecié interna pertorbés examens
posteriors. Sincerament trobem un bon xic exagerades i inneces-
saries aquestes precaucions, puix que si durant un temps doble del
que normalment necessita 1'animal per a verificar el cicle sexual
no s’observa cap canvi especific en llur vagina, no es pot témer
una deficient castracié ni reaccions inespecifiques.

Treballant amb animals convenienment preparats, 1'inica
equivocacio possible pot ésser filla d'una falsa interpretacio dels
resultats, principalment de la fase especifica de 'Oestro en la
qual, com ja s’ha indicat, solament deuen observar-se ceHules
anucleades, queratinitzades (copes) i algunes que altres celules
epitelials nucleades, els leucocits deuen mancar-hi sempre. Es
precis fer remarcar que celules anucleades queratiniformes, es
poden trobar en tot moment i en més o menys petita proporcio.
majorment quan el raspat s'és practicat en la part bestibular de
la vagina; per aix0 cal tenir present que llur preséncia sols és
especifica de 1'Oestro quan s’hi troben en la gran majoria, o son
I'inic element de la preparacié i no van acompanyades de leu-
cocits. Injeccions de difarents albimines i d’altres hormones
poden produir una reaccié que es manifesta per la preséncia
en el frotis vaginal de cé¢Hules nucleades i fins d’algunes poaues
d’anucleades, perd mai en proporcions que puguin fer confon-
dre amb l'especte tipic del frotis vaginal en la base del Oestro,
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{inica caracteristica de la reaccid especifica de I’hormona sexual
del ovari.

Consideren Laqueur, Hart i Jough, que la fase de I'Oestro
presa per limit d’activitat de I'hormona, té l'inconvenient que
no pot apreciar una quantitat major que la necessaria per a
provocar-lo, i per tant prefereixen referir la unitat standard a
la quantitat d’hornfona que faci aparéixer el canvi anterior a la
fase de 1'Oestro, o sigui el Proestro, caracteritzat per la pre-
séncia en proporcions quasi semblants de cellules nucleades i
anucleades queratenitzades, sense arribar a establir la fase neta-
ment de 1'Oestro.

Pels matefxos motius Zondek i Ascheim, en lloc de l'apre-
ciacié visual de la imatge microscopica de 1'Oestro, aconsellen
el compte de les cellules queratenitzades per camp microscopic,
aixi diuen que obtenen major precisio.

No obstant les anteriors observacions, cal tenir present que
tot excés de dosi hormonal es fa perceptible per la major dura-
¢i6 de la fase de I'Oestro la qual pot durar des de poques hores
fins a varis dies, segons 'excés aministrat, hi per tant, caldra
solament referir-se a la quantitat que faci durar 1'Oestro sola-
ment 24 hores per a no tenir necessitat, creiem nosaltres, de
variar el métode proposat per Allen i Doisy.—Aixi l'esquema
de la standarditzacié de I'hormona sexual de l'ovari pot expres-
carse com segueix.

Dies I 2.3 ‘4 5 6
Fases D dP P Po O M

es a dir, en ¢l terme de cinc dies aproximadament apareix du-
rant un dia la fase tipica del Oestro,

Abans d'acabar en el referent a la standarditzaci,6 siguin’s
permes consignar que la castracié dels animals, prévia aneste-
sia per I'éter practicada per insici6 transversal del dors al nivell
de I"altima cegtella, és facilment aconseguida sense produir cap
excessiu traumatisme si es busca a cegues per la part lateral ex-
terna del ronyd, l'ovari que hi esta adosat mitjancant una apo-
neurosis. :

LLOC ON ES PRODUEIX L'HORMONA SEXUAL FEMENINA DE L’OVARI

En diferents experiéncies per transplantacié d’organs o in-
jeecid dels seus extrets s'és comprovat que I'hormona ovarica es
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troba situada en la paret de les follicules madures (céHules teca)
que hagin ja passat la seva fase endocrina critica, la qual depen
del tamany de les mateixes, segons diu (Lipschutz), també és
trobada en el suc follicular, en el cos groc premenstrual, algu-
nes voltes també en el menstrual i sempre en el cos groc gra-
vidic, en la placenta, orina, sang i saliva d’embarassades. Dels
organs sexuals de les plantes, aixi com de les celules de la
llevadura, diu Kochmann, es poden preparar extractes que son
especificament actius en els animals castrats.

Contrariament no s’ha trobat hormona ni en les folicules pri-
maries, ni en l'epiteli de I'ovari, ni en el cos groc post menstrual.
Quant a la seva preséncia en el liquid amniotic, Zondek creu que
no s’hi troba hormona; en canvi, E. Novak diu que se'n poden
extreure quantitats importants; per la rostra part, la premura
que tenim per acabar aquest resum no ens dona temps d’acabar
les experiéncies en tal sentit comencades,

El fet senyalat per Zondek i Aschheim de qué en un quiste
oviric d’'una dona amb ambaras tubular format exclussivament
per celules teca, llur liquid contingut en el mateix, era especi-
ficament actiu: és argument a favor de que son aquestes cellules
les que elaboren i contenen I'hcrmona, el que pot aclarar el dup-
te d’Heyn sobre si les celules teca eran solament deposit o si
en realitat produien I'hormona, confirmant-se el qué amb ante-
rioritat Marafion havia manifestat referent a la relacid de dites
celules amb I'hormona sexual femenina.

Conegut el llec de formacié de I'hormona, s'aclara comple-
tament l'equivoc de considerar-se de naturalesa lipoidica. En
efecte, s’ha indicat que 'hormona es troba en la paret de les
follicules madures (que so6n pobres en lipoides), en el cos groc
gravidic (histologicament sense lipoides), i contrariament no es
troba I'hormiona en el cos groc post-menstrual (on s’hi troben
gran abundancia de lipoides): no pot, doncs, atribuir-se a I’hor-
mona una constitucid o caracter lipoidic; aquestes substancies
son aixo, és cert, disolvents excellents de la mateixa. El que
Jaffe i els seus coMaboradors hagin trobat acids grassos de la
colesterina i, fosfatidesa en les follicules madures, no és cap
argument en pré de la naturalesa lipoidica de I'hormena, puix
que tals substancies grasses es troben també en el cos groc post-
menstrual (Zondek i Aschheim) i ja s'és dit que no conté hor-
mona. Aixo explica el qué segons Zondek, Acshheim 1 Heyn, si-
guin inactius els preparats aquosos d’ovari.
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PREPARACIO DE L'HORMONA SEXUAL DE L'OVART

En un principi, per considerar-se que I'hormona tenia natu-
ralesa lipoidica, es varen encaminar els métades d’obtencié o iso-
lament a base d’extraccions amb liquids disolvents organics,
pero tan aviat com Dickens, Dadds, Laqueur i altres varen ob-
tenir soluciens aquoses, d’hormona, els metodes antics de pre-
paracié sofriren importants modificacions.

Sén milts els procediments publicats per tal d’obtenir I'hor-
mona sexual de l'ovari a un suficient grau de puresa, citarem
solament dels assaijats aquells que creiem més interes,

De la placenta per extraccid amb acohol de 94 %, éter, i
cloroformo 1 tractament posteriar dels lipoides obtinguts per
I'acid aceétic, segons Zondek i Aschheim). Aquests autors poste-
riorment creuen obtenir més bon rendiment alcalinitzant la so-
luci6é alcoholica del lipoded, fins completa saponificacio; el sabd
es disolt en aigua i es fan extraccions amb alcchol, acids 1 éter
el producte final és sbluble a l'aigua,

Partint també de la plecenta, Dickens la somet a un tracta-
ment amb parts iguals, d’acid clorhidric al 7 % al B. M. durant
cinc hores. El liquid es centrifuga i es posa a un Ph=3. es
torna a centrifugar i s'efegeix igual volum de solucio aquosa
saturada d’acid picric, el precipitat es recull j es lexivia amb
alcohol acid, que s'avapora, el residu resultant es tracta amb
acetona fins desaparicié total de l'acid picric, després per l'al-
cohol 1 éter butilic; repetint varies vegades aquests tractaments
s'obté un polvo blanc soluble en aigua d'una activitat de 0’0002
de miligram. Aquests procediment és molt recomenable, perd
té l'inconvenient d’exigir un ndmerc d’extraccions i lavatges
molt considerable.

Analogament Laqueur tracta la placenta amb bensol bullent;
aquests s'agota amb alcohol de 80°, que s’evapora, el residu es
tracta per l'acetona, acid clorhidric, éter i finalment es somet
a una meticulesa purificacié que proporciona un producte molt
actiu i soluble a l'aigua.

Partint d’ovaris A. de Vez, Simon, Belloch, aconsellen pro-
cediments a base d'extraccions amb disolvents organics volatils
i purificaci6 del residu brut obtingut, També dona bons resultats
¢l metode de Dickens i Dodds que constitueix en triturar els
ovaris amb acid picric en pols, i extraccions de la mescla amb



622 Sisé Congrés de Metges de Llengua Catalana

acetona del 70 % ; el residu de la destiHacio de I'acetona es tracta
per alcohol i es purifica.

Del liquid follicular, Laqueur obté un principi mblt actiw
tractant 10 ¢, ¢. amb un volumen igual de cloroform i bensol,
aquests disolvents se separen, s’evaporen i el residu torna a és-
ser varies vegades tractat amb cloroformo, benzol i altres disol-
vents, El producte obtingut és soluble a l'aigua i com s’ha in-
dicat, té una gran activitat, pero desgraciadament el seu preu
de cost resulta tan elevat, que es fa practicament inasequible.

El procediment que Veshjakov i Lipschutz descrivirem per
isolar I'hormona de l'orina, és tambhé molt interessant i dodna
molts bens resultats adhuc el niimero d’operacions i de l'extre-
mada purificacié a qué s’ha de sotmetre el producte. Tingui's
present que si bé l'orina humana conté gran quantitat d’hor-
mona, després de 5 mesos d’embaras, en la de vaca, apenes s'en
hi troba.

Finalment, i com a métode que en l'actualitat deu substituir
a tots els altres, és el proposat per Doisy, Veler 1 Thayer, per
tal d’obtenir I'hormona cristallitzada d'una puresa i activitat no
igualades per cap altre procediment, 2 o 3 mil unitats rata equi-
valents a 15 1 20 mil U. R. per miligram. No obstant, es pre-
senten inconvenients seriosos en la separacio dels diferents di-
solvents { precisen aparells d'is molt especialitzat,

Abans d’acabar aquest capitol hem d’advertir, a fi d’evitar
els contratemps que nosaltres hem sofert, que no poden aplicar-
se indistintament procediments d'obtencié i purificacié amb pri-
meres materies diferents de les aconsellades pels autors respec-
tiug, puix que els resultats son deficients, degut sens dupte a di-
feréncies en la quantitat i qualitat de les substancies contami-
nants que deuen eliminar-se,

PROPIETAT DE L'HORMONA SEXUAL OVARICA

s presenta en cristalls leminars quan provenen de la pre-
cipitacié per l'aigua de solucions en alcohol, éter o acetona, i en
forma com de fulles quan de les esmentades solucions s’evaporen
els disolvents.

Presenta una gran resisténcia a les temperatures elevades
(150°) o més, és inalterable per l'accié dels acids i alcalins for-
tament ionisables, també resisteix sense altera-se l'accid dels
ferments 1 sucs digestius. En solucid calenta d’acid sulfdaric a!
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20 9, permaneix activat tot i carbonitzant-se la soluci6, no hem
verificat aquesta prova.

Es soluble en solucié hidro-alcoholica, en éter, acetona amly
reacié neutra, en calenta és soluble en soluccions acides i alca-
lines. No doéna la reaccié de Biuret ni la de Libermann-Bouchard
i Salkowky.

Segons Doissy aquesta hormiona conté carbono, hidrogen,
oxigen 1 nitrogen, pero Butenandt nega la preséncia de nitrogen
assignant-li una composicié centessimal de 7831 %, de ¢; 813 %,
de H. i 13’56 % de O. pel que no guarda relacié amb els hidrats
de carbono, ni albtimines, Segons el citat autor es pot considerar
I’hormona com un oxilacton insaturat, i pel fet d’haver-se com-
provat per Loeve i Dohrn la seva preseéncia 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 aparéixer els feno-
mens de I’'Oestro, estimula la secrecid lactea, inclas als mascles,
Laqueur va lograr que després d'un tractament de 25 a 30 dies,
[lurs mames segreguessin llet, En els animals senilg no castrats,
el hi fa apareixer 'aptitut del cel i tornen a adquirir »l desig
sexual. Estimula considerablement el desenrotllament de la va-
gina, uter i trompes, privant no tan sols el desenrotllament dels
organs genitals masculins, sind que inclts els fa retrocedir.

[’acci6 biologica de 'hormona sexual ovarica resta limitada
a la secrecio dels productes del conducte de Muller, tota vegada
diven Zondek i Aschheim que ni paden fer madurar les folicules
ni impedir l'ovulacié tal com succeix amb I'hormona del lobul
anterior de la hipofosi.

Fa augmentar el metabolisme i empobreix la sang de calci
(segons Reiss 1 Max) en una relacié quantitativa entre la dosi
de I'hormona i del calci de la sang.

L’harmona sexual ovarica no fa experimentar trastorns cir-
culatoris 1 administada als ratolins al comencament de 1’embartis
produeix regularment l'avort. Afortunadament no semble segons
Zondek i Fraenkel probable que pugui succeir aixo a la dena
degut a que durant el seu embaras el seu organisme es troba
inundat d’hormona, i no obstant continua normalment fins al
terme No hem vist consignat per cap autor si l'orina del ratoli
gravidic conté hormona, extrem que tampac fins ara hem com-
provat mosaltres, pero que el considerem pels motius anotats del
major interes.

Aquesta hormona és ben tolerada inclis a grans dosis, tant
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pels animals com per I'home, poguent-se confirmar la identitat
de la mateixa en les diferents espécies animals, no obstant, Zon-
dek i Aschheim sense poguer-ne trobar la causa no han obtingut
amb la transplantaié d’ovari de conill, reproduir el cicle sexual
en el ratoli castrat,

PLURALITAT D HORMONES EN LA SECRECIO INTERNA DE L’OVARI

Segons Zondek i Aschheim l'ovari segrega una sola hor-
mona, segurament perqué consideren el cos groc com element
diferencial de l'ovari, puix que Papanicolau ha comprovat que
el cos groc té una accié inhibidora sobre l'ovulaci6 i 1'Oestro,
de manera que presenta prepietats oposades o Antagoniques a les
de Thormona sexual de l'ovari; anilogament Margaret Smit
afirma que en el cos groc de l'ovari s’hi troba una hormona de
propietats distintes a les de l'ovari, i que les dues constitueixen
un mecanisme d’equilibri, al que hi estan conformes Novak,
Hisaw, Weichert i Lipschutz. En conills castrats divuit hores
després de la fecundacio, Corner i Courrier, van aconsgeuir que
mitjancant injeccions diaries de cos groc, tingués lloc la trans-
formacié de la paret uterina i el desenrotllament dels embrions
per espai de dos a tres setmanes, per altra banda Parkes i Grey
varen aconseguir inhibir el cel amb injeccions de cos groc.

En quant a si les hormones del cos groc son una o dues dis-
tintes, Seitz, Wintz i Fingehrut varen isolar del cos groc dos
diferents principis actius, un de naturalesa lipoidea que té sem-
blanca amb la luetina i fa disminuir les hemorragies menstruals
i Paltra una lecitintalbimina soluble a l'aigua que les fa aug-
mentar, no presentant cap de les dues la propietat de provocar
I'Oestro en els roedors castrats. Allen ha isolat del cos groc una
hormona que produeix la proliferacié progestacicnal del endo-
metri i en les glandules lactiferas cambis similars d’els soferts
en el embaras. Aquesta hormona cal no confondrela amb cap
de les des principals actius indicats anteriorment.

HORMONA SEXUAL FEMENINA DEL LOBUL ANTERIOR DE LA HIPOFOSIS
Deguts als treballs de Zondek i Aschheim els noms dels quals

junt amb els d’Allen i Doisy tantes vegades deuen mencionar-se
al resenyar els estudis de I’hormona sexual de I'ovari, és degut
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al descobriment de I’hormona sexual femenina del 16bul anterior
de la hipofisis existent, tant en les glandules dels mascles com
«e les famelles i considerada com el motor de ’hormona ovarica
de la que es diferencia essencialment per precisar per a la seva
actuacié la preséncia dels ovaris, encara per aixo que siguin in-
fantils o senils.

STANDARDISACIO

L’animal d’assaig és el ratoli infantil de 6 a 8 gr. pel fet
«de que en els conills no es verifica el cicle sexual fins després
de la copulacid; es poden utilitzar aquests amb aventatge, puix
no sempre és facil poguer disposar de suficients nimero 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 aparéixer des-
prés de cent hores la modificacié en lepiteli 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 folliculars i formaci6é de cos groc,

Per aquesta determinacié es fa del tot precis assegurar-se
que I'animal d’assaig espontaniament no té 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 QUE ES TROBA LES HORMONES SEXUALS FEMENINES DEL
LOBUL ANTERIOR DE LA HIPOFISI I PREPARACIO

L’hormona de les madures folliculars Prolan (A) es trova en
T'orina desde els dos mesos d’embaras, sang placenta i lobul an-
terigr hipofisi. — En quant a 'hormona de lutensié (Prolan B)
es trova el lobul, posterior de la glandula

Un d’els meétodes que més bons resultats hem obtingut per
a preparar I'hormona de la madures follicular (Prolan A.) es el
de Bield i en quant a 'hormona de lutenisacié o (Prolan B.) es
el de Fevold.

Els productes obtinguts per Loesser, glandula desecada a la
acetona i Extr., d'Evans maceracié alcoholica de la glandula
sapunificacié subseguent no son aptes per realitcar assaigs sobre
I'especifitat de cada una de dites hormones.
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PROPIETATS DE LES HORMONES SEXUALS FEMENINA DEL LOBUL
ANTERIOR DE LA HIPOFISI

En quan a Thormbna de la madures follicular es solu-
ble a l'aigua, en la solucid de la qual tot seguit la seva
activitat, temperatures per sobra 70° l'alteren també, és molt
sensible a 1'accio dels acids i1 alcalis fortament ionisats; no obs-
tant llur alterabilitat, és inatacable pels sucs digestius.

No fa compareixer 1'Oestro en els animals castrats, dife-
réncia essencial amb I'hormona ovarica, pero si, en els animals
infantils senils, segons Loeser, també en els animals gravidics.
L’esmentat autor ha aconseguit, mitjancant aquesta hormona, fer
despondre les gallines ponedores, és a dir, impedeix l'ovulacié.

A la gravitat, segons Zondek i Achheim, es pot produir
Povulacié mitjancant aquesta hormona, degut a qué excita 1'o-
vari a nova funci6 fent madurar les follicules que reventen,
i per aix0 es troben cossos grocs joves als costat dels cossos
grocs gravidics, continuant en la matriu els fetos encara vius.

Amb I'hormona obtinguda de lorina (Prolan, Zondek 1
Achheim) no han pogut obtenir fer depondre a les gallines,
adhuc de portar-se dita hormona de tal procedeéncia especifica-
ment en la vagina del ratoli infantil; per aquest motiu i per
que el volum dels ovaris augmenten tres vegades més amh I’hor-
mona obtinguda de la hipofisis que en l'obtinguda de 1'orina
en igualtat d’activitat en la vagina, Noether suposa o que es
tracta de dues hormones distintes, o que la propietat despone-
dora de I'obtinguda de 'orina és insignificant, Sigui el que sigui,
de moment demostren diferéncies tan apreciables, que no per-
meten encara fer cap conclusio.

En quan a I'hormona luteinisant és insoluble amb aigua so-
luble amb alcalis diluits, termolabil i es inatacable per els diges-
tius. La seva accid especifica principal que sols es manifesta
com ja s'es dit al anar precedida de I'actuaccié de I'hormona fol-
licular esta caracteritzada per estimul a la formacié de I’hor-
mona luetinisan de l'ovari, ‘nhibeix la madures follicular i per
tan la fase dg l'oestro, impideix l'ovulacié en les gallines, fa
augmentar considerablement el pes d’els ovaris.
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PLURALITAT D'HORMONES EN EL LOBUL ANTERIOR DE LA HIPOFISI

En el 1obul anterior de la hipofisi s’hi troven ademés de la
ja ccneguda hormona del creiximent, les isolades per Zondek
i Aschheim de la madures follicular Prolan (A) i la de luteini-
saci6 Prolan.

En quan a les propietats d’aquestes hormones no s’ha arribat
pas asolir una unanimitat de criteri, sens dubte perqué moltes
de les experiéncies s’han fet, partin de productes impurs (pols
de Loese, Extr. Evans etc.) que contenien en més o menys pro-
porci6 les dues hormones hipofisiries femenines, Per aixo ens
limitarem a descriure les que han sigut ben constatades en nos-
tres experiencies.

Llurs propietats en quant al Prolan (A), sén estimular la
madures follicular i nfovilitzar secundariament dintre de les
cellules folliculars la hormona ovarial. Per tan en els roedors
encara que siguin infantils o senils pero no castrats els posa en
moviment sexual, manifestant en el fortitis de la vagina les fases
caracteristiques del mateix. Aixi mateix favoreix I'obulaciéo a
les gallines despostes, amb la particularitat segons els nostres
assaigs que després segueixen ponen per llarg temps. Una ob-
servacio important que s’ha de tenir en rompte és que tot i em-
prar grans dosis no s’ha pogut obtindre mai un oestro seguit
sind tan sols s’ha pogut lograr una duracio d’aquest, fins els 4
dies en els cobaies. — Aixo és degut segons diferents autors a
que a l'estat antifisiologic d'un oestro seguit s’hi oposa 1'hormo-
na del cos groc. — El Prolan (A) desenrotlla el creixement de
I'Gter, mamas i ovari.

Tenint, doncs, present que el Prolan (A) és I'hormana que
estimula la funcié folicular de I'ovari, gracies a la qual mitjan-
cant la seva folliculina segregada (hormona femenina de I'ovari),
es desenvolupa fisiologicament gran part dels fenomens del ci-
cle sexual femeni, trobem necessari que en l'aplicaci teraptu-
tica vagin associades aquestes llurs hormones, per obtenir aixi
simultaniament una accié estimulant en 'a formacié de I'hormo-
na follicular, a I'ensems que l'accié substitutiva o, complementa-
ria per l'adminitraci6 artificial d’aquella.

Hem dit que gracies a I'hormona follicular es deu el desen-
rotllament solament de gran part de fendmens del cicle sexual
fement, cosa que cal tenir molt en compte, per tal d’evitar qual-
sevol mal entes.
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En efecte, s’ha indicat en el Hoc oporti que I'hormona fe-
menina de l'ovari (folliculina) té la propietat de fer apareixer
el cicle sexual en els roedors préviament castrats, perd adhuc
aixO tingui's present que el qué fa aquesta hormona &s sola-
ment fer aparc¢ixer certes manifestacions del cicle sexual, tota
vegada que per manca de I'hormona del cos groc no pot verifi-
car-se la fase progestacional.

El cicle sexual en els rcedors esta intervingut partint de la
fase dita de repos dioestro) primer per 'hormona follicular se-
gregada a expenses dels estimuls que p=r damunt de l'ovari
exerceix I'hormona hipofisaria Prolan (AY, la qual, mentre per
la seva influéncia logra per augmentar la formacio de la foMi-
culina, reb a l'ensems la influéncia inhibidora d’aquesta fins a
Pextrem que resta totalment inhibida, fet demostrat experi-
mentalment per Kuschmnsky, i aleshores, per manca dz es-
timul necessari, I'hormona follicular minva fins a degsaparéixer
Aleshores és quan mitjancant I'hormona luteinisant de la hipo-
fisis (Prolan B), té lloc a "ovari la fase luteinisant amb la for-
macié del cos groc i fenomens progestacionals consegiients.

Les propietats més interessants de I'hormona luteinisant de
la hipofisi (Prolan B) és la de controlar la formacio del cos
groc, amb la circumstancia que si l'animal no ha rebut prévia-
ment l'estimul de I’'hormona follicular, no tenen lloc després
els fenomens progestacionals causats, contrariament al Pro-
lan A, fa depondre a les gallines ponedores sense que estigui
capacitada per a poguer, a dosi que no sigui excessiva, contrar-
restar l'estimul favogable que el Prolan (A) exerceix sobre
Tovulacio.

Per les mateixes raons anteriorment explicades en tractar
del Prolan (A), considerem que sera necessari associar 1’hor-
mona (Prolan B) progestacional del cos groc, a fi d'arribar a
cbtenir simultaniament un accid estimulant 1 substitutiva.

Dec remarciar molt afectuosament al Drs. Nubiola. Prou-
basta, Guilera, Carreras, Pujol Brull, Colet i Castella, els quals
m’han prestat el seu valiés concurs sense el qué no m’hauria
estat possible portar a cap aquest treball, que com tots els d’a-
quiesta mena necessiten una perfeca, honrada i desinteressada
copperacid entre la clinica i la farmacologia, 1a que el deu fer-
se cada dia més intensa si volen conquerir internacionalment
el lloc que ens pertoca,



