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Wplyw eledryny, tyraminy i noradrenaliny na przeplyw przez naczynia
konczyn tylnych szczura

Bnusxue 3cpep,puHa, ThpamMuHa U HopaapeHanuMHa Ha nepennsie 4Yepes KPOBEHOCHb!e
COCYAbl 3aAHUX KOHeyHoCTeN KpbiC

The Influence of Ephedrine, Tyramine and Noradrenaline on the Flow Through
the Blood Vessels of the Lower Extremities of Rats

Aminy sympatomimetyczne ze wzgledu na mechanizm dzialania mozna po-
dzielié na dwie grupy, tj. na aminy dzialajace bezposrednio (noradrenalina, adre-
nalina, izoprenalina) oraz na dzialajace posrednio (lyramina, beta-fenyloetyloamina,
efedryna) (3). Dzialanie posrednie polega na uwalnianiu czynnych mediatoréw,
ktore wywierajg dzialanie sympatomimetyczne badZz tez na zahamowaniu ich
wchlaniania zwrotnego (reuptake) (7, 11). Niezaleznie od tego podzialu niektorzy
autorzy (10, 23) wyodrebniajg jeszcze trzecig grupe amin, dzialajgcych bezposred-
nio i posrednio. Do tej grupy zaliczana jest efedryna, parahydroksyefedryna i norsy-
nefryna (20). W odréznieniu od amin dzialajgcych bezposrednio aminy o dzialaniu
posrednim charakteryzujg sie zniesieniem lub zmniejszeniem dzialania pod wply-
wem rezerpiny, kokainy oraz sympatycznego odnerwienia, a takze tachyfilaksjg
(7, 11, 20, 21).

Tachyfilaksja byla przewaznie wykazywana w badaniach przeprowadzonych
na calych zwierzetach, ktérym stosowano odpowiednio czesto powyZsze aminy
i u ktérych obserwowano cisnienie krwi lub skurcz trzeciej powieki (17). W prze-
ciwienistwie do tego tachyfilaksja w badaniach narzgddéw wyosobnionych wystepuje
nieregularnie (25). Nie stwierdzono jej na przyklad przy stosowaniu efedryny
w przypadku wyosobnionej aorty szczura (26). Niezaleznie od tego w badaniach
na calych zwierzetach, po wystapieniu tachyfilaksji na tyramine (19) lub efedryne
(16, 17) dalsze stosowanie ich w duzych dawkach powoduje wystgpienie dzialania
hipotensyjnego. To hipotensyjne dzialanie w przypadku tyraminy jest zwiazane
z uwalnianiem histaminy (19), a w przypadku efedryny z blokowaniem receptoréw
adrenergicznych alfa (17).

Celem naszej pracy byl'o zbadanie wplywu efedryny, tyraminy oraz noradre-
naliny na naczynia Kkonczyn tylnvch szczuréw normalnych oraz poddanych dzia-
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laniu lekéw wplywajgcych na metabolizm amin katecholowych. Ponadto postano-
wiono zbadaé czy po ewentualnym wystapieniu tachyfilaksji nastapi odwrécenie
dzialania efedryny lub tyraminy, co obserwowano w badaniach ci§nienia krwi prze-
prowadzanych na zwierzetach ,,in toto” (17, 19).

METODYKA

Doswiadczenia przeprowadznno na bialych szczurach szczepu Wistar obu
plci o ciezarze ciala 180—350 g. W lekkiej narkozie eterowej preparowano tetnice
glowng w odcinku brzusznym; wprowadzano szklang kaniule ponizej odejscia
tetnic nerkowych. Kaniula ta wypelniona byla plynem odzywczym o temp. 37°.
Bezposrednio po wprowadzeniu kaniuli wstrzykiwano do tetnicy plyn odzywecezy
w ilosci 3—4 ml. Nastepnie oddzielono konczyny {ylne szczura przecinajgc za
pomocg nozyczek czesci miekie i kregostup nieco powyzej miejsca umocowania
kaniuli. Tak przygotowany preparat umieszczano w zestawie perfuzyjnym, a ka-
niule laczono ze zbiornikiem natlenianego plynu odzywczego, ktérego temperatura
utrzymana byla na stalym poziomie 37°. Konczyny tylne szczura perfundowane
byly w sposob ciggly plynem odzywczym pod stalym cisnieniem 60 cm slupa
wody. Do perfuzji uzywano plynu o nastepujgcym skladzie: chlorek sodu — 8,6 g;
chlorek potasu — 0,3 g; chlorek wapnia — 0,24 g; kwasny weglan sodu — 0,7 g;
glukoza — 1 g; dekstran (c. cz. 60.000) — 3 g; woda destylowana do 1000 ml.

Przeplywajgcy plyn odzywczy przez badany preparat szczura zbierany byt
przy pomocy szklanego lejka. Ilo§¢ wyplywajacych kropli mierzono za pomocag
elektromagnetycznego pisaka oraz rejestrowano na okopconym walcu kimografu przy
zastosowaniu urzgdzenia zbudowanego na zasadzie licznika Thorpa. Co 20 sekund
elektromagnetyczny pisak powracal samoczynnie do pozycji zerowej.

Badane substancje podawane byly przez cienki polietylenowy przewdd, ktérego
ujscie znajdowalo sie w kaniuli umieszczonej w tetnicy. Roztwory przyrzadzano
ex tempore, uzywajgc jako rozpuszczalnika plynu perfuzyjnego. Do roztworéw
noradrenaliny dodawano 0,1% kwasu askorbinowego. Badane zwigzki w odpowied-
nich stezeniach podawano zawsze w objetosci 0,2 ml. W przypadkach wielokrot-
nego stosowania badanych zwigzkéw, nastepne dawki podawane byly po powrocie
przeplywu przez konczyny tylne szczura do poziomu wyjsciowego. Gdy przeplyw
nie wracal do poziomu wyjsciowego, nastepne dawki podawane byly po ustaleniu
sie przeplywu na stalym poziomie.

Uzyskane wyniki wielko$ci przeplywu po zastosowaniu badanych zwigzkéw
analizowano w nastepujacy sposdb: obliczano zahamowanie lub zwiekszenie prze-
plywu w procentach co schematycznie przedstawia ryc. 1. Odcinek x oznacza
wielko$§é przeplywu wyjsciowego, odcinek ¥ minimalng wielko$§é przeptywu po
podaniu badanego zwiazku, a odcinek z maksymalne zmniejszenie przeplywu po
podaniu badanej substancji. Maksymalne zmniejszenie lub zwiekszenie przeplywu
wyrazano w procentach w stosunku do przeplywu wyjsciowego x, ktéry przyjmo-
wano za 100%.

Uzyto nastepujgcych substancji: chlorowodorku (—)-efedryny o skrecalnosci
wladciwej od —33° do —35,5° produkcji BDH, chlorowodorku tyraminy produkeji
Koch-Light, D-winianu L-noradrenaliny produkeji Fluka, Rezerpiny (Rausedyl
amp. & 2,5 mg) produkeji Richter, DL-metylo-p-tyrozyny produkecji Sigma. Otrzy-
mane wyniki zestawiono w postaci $rednich na rycinach i opracowano statystycz-
nie postugujgc sie t-testem Studenta. Za roéznice statystycznie istotne przyjeto takie,
dla ktérych p bylo mniejsze od 0,05.
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Ryc. 1. Schemat obliczania zmian przeplywu
Schema of the calculation of the flow’s changes

WYNIKI

I. Wpltyw pierwszych dawek efedryny, tyraminy
i noradrenaliny na wielkoéci przeplywu przez kon-
czyny tylne szczura

Ze wzgledu na powstajaca tachyfilaksje do oceny sily dzialania efedry-
ny i tyraminy przyjmowano zawsze tylko pierwsze zastosowanie tych
zwigzkow. Wszystkie uzyte substancje zmniejszaly przeplyw przez kon-
czyny tylne szczura. Zmniejszenie to bylo proporcjonalne do zastosowa-
nych dawek.

A Efedryna

Jak wynika z ryc. 2, za dawke progowa efedryny mozna przyjaé
0,125 mg. Dawka ta powodowala zmniejszenie przeplywu $rednio o 5,9 %
+0,3% w stosunku do przeplywu wyjSciowego. Po zastosowaniu tej
dawki zmniejszony przeplyw powracal do wartosci wyjsciowych $rednio
po 4 min (wartosci krancowe 3,0 i 4,7). Wieksze dawki powodowaly
silniejsze zmniejszenie przeplywu (ryc. 2), a dawka 8 mg wywolywala
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zmniejszenie przeplywu érednio o 81,2+6,1%. Dawki te wydluzaly
réwniez czas powrotu przeplywu do normy; dla 1, 2 i 4 mg wynosil on
odpowiednio $rednio 4,3; 6,6 i 8,8 min. Po zastosowaniu dawki 8 mg
w wiekszosci przypadkéw przeplyw nie powracal do normy w czasie
0,5 godz. obserwacji. ’

Uprzednie przyzyciowe podanie szczurom rezerpiny (5 mg/kg) i.p.,
18 godzin wczesniej powodowalo w pelnym zakresie uzytych dawek
statystycznie istotne zmniejszenie sily dzialania efedryny (ryc. 2). Dawka
0,125 mg u szczuréw rezerpinizowanych byla calkowicie pozbawiona
aktywnosci, a wieksze dawki wykazywaly dzialanie okolo 2 razy slabsze
(ryc. 2). Uprzednie podanie szczurom alta metylo-p-tyrozyny (2 X 100
mg/kg 7 i 3 godz. wczesniej) oslabialo dzialanie efedryny zastosowanej
w dawce 4 mg lecz efekt ten byl statystycznie nieistotny (ryc. 3).
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Ryc. 2. Wplyw pierwszych dawek efedryny na $rednie wielkosci przeplywu przez
naczynia konczyn tylnych szczura
Influence of the first doses of ephedrine on the mean magnitude of the flow
through the blood vessels of the lower extremities of a rat
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Ryc. 3. Wplyw o-MT i rezerpiny na zmniejszenie przeplywu przzz koniiczyny tylne
szczura wywolane tyraming i efedryna
Influence of «-MT and reserpine on the decrease of the flow through blood
vessels of the lower extremities of rats evoked by tyramine and ephedrine

B. Tyramina

Hamujace dzialanie tyraminy na przeplyw przez koriczyny tylne
szczura w zakresie dawek 0,125 — 4 mg przedstawiono na ryc. 4. Daw-
ka 0,125 mg powodowala zmniejszenie przeplywu $rednio o 5,6 +0,76%.
Wieksze dawki dzialaly proporcjonalnie silniej, a maksymalna uzyta daw-
ka 4 mg wywolywala zmniejszenie przeplywu $rednio o 45,5 +5,6%. Po
zastosowaniu tyraminy w dawkach 0,125—0,5 mg obserwowane zmniej-
szenie przeplywu powracalo do normy po 1,5—5 min. W niektorych przy-
padkach przeplyw nie powracal calkowicie do wartosci wyjsciowych.
Po dawkach 1—4 mg otrzymane zmniejszenie przeplywu w wigkszoSci
przypadkéw nie powracalo do stanu wyjsciowego i trwale utrzymywalo
sie na nizszym poziomie.

Wplyw rezerpiny i alfa metylotyrozyny na dzialanie tyraminy prze-
§ledzono przy zastosowgnu tyraminy w dawce 4 mg. Uprzednie zasto-
sowanie rezerpiny i alfa metylo-p-tyrozyny w dawkach jak przy efedry-
nie powodowalo zahamowanie dzialania tyraminy odpowiednio o 56,1
i 47,8%, przy czym réznice te byly statystycznie istotne (ryc. 3).
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C. Noradrenalina

Wplyw noradrenaliny na przeplyw przez konczyny tylne szczura
przedstawiono na ryc. 5. Dawki 0,001; 0,01; 0,1 i 1 mg wywolywaly ma-
ksymalne zmniejszenie przeptywu odpowiednio o 10,4; 25,2, 51,2 i 79,5%.
Powro6t przeptywu do wartosci wyjsciowych obserwowano po 1,4; 1,9;
2,3; 4,5 min. U szczuréw, ktére 18 godzin wczesniej otrzymaly rezerpine,
dzialanie noradrenaliny nasililo sie w poréwnaniu do zwierzat bez uprzed-
niego podania rezerpiny (ryc. 5). Nasilenie dzialania noradrenaliny bylo
we wszystkich przypadkach wysoce statystycznie istotne (P << 0,001).

II. Wplyw wielokrotnego stosowania efedryny,
tyraminy i noradrenaliny na wielko$ci przeplywu
przez konczyny tylne szczura

A, Efedryna

Zdolnosé efedryny do wywolywania tachyfilaksji przesledzono poda-
jac wielokrotnie (8 razy) w tej samej dawce. Uzyto trzy dawki: 1, 2
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Ryc. 4. Wplyw pierwszych dawek tyraminy na zmmiejszenie przeplywu przez
koneczyny tylne szczura
Influence of the first doses of tyramine on the mean magnitude of the flow
through the blood vessels of the lower extremities of rats









Wplyw efedryny, tyraminy i noradrenaliny na przeplyw... 259
B. Tyramina

Wplyw kolejnych dawek tyraminy 1,2 i 4 mg na przeplyw przez kon-
czyny tylne szczura przedstawiono na ryc. 7. Z ryciny tej wynika, ze juz
poczawszy od drugiego podania dawek 1,2 i 4 mg tyramina powodowala
(przeciwnie do pierwszej dawki) zwiekszenie przeplywu przez konczyny
tylne szczura. Nastepne pieciokrotne stosowanie tych dawek powodowalo
powtarzalno$é otrzymanych wynikow. Pieciokrotne stosowanie dawek
1 i 4 mg wywolywalo nieznaczne roznice w sile dzialania. Natomiast
dawka 2 mg w 3, 4 i 5 podaniu dzialala slabiej niz w drugim, a w sz6-
stym podaniu zblizala sie odnosénie sily dzialania do drugiego zastoso-
wania.

Przy wielokrotnym stosowaniu dawek mniejszych od 1 mg (0,125,
0,25 i 0,5 mg) nigdy nie obserwowano zwigkszenia przeptywu przez kon-
czyny tylne szczura, lecz jedynie stopniowe zmniejszenie sily dzialania.
Zwiekszenie przeplywu uzyskane po dawkach 1, 2 i 4 mg we wszystkich
przypadkach powracalo do normy, a utrzymywato sie od okolo 1 do 5 mi-
nut. U szezuréw rezerpinizowanych tyramina w dawkach 4 mg powodo-
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Ryc. 7. Wplyw kolejnych dawek tyraminy (I, 2, 4 mg) na wielko$¢ przeplywu
przez konczyny tylne szezura
Influence of successive doses of tyramine (1, 2, 4 mg) on the mean magnitude
of the flow through the blood vessels of the lower extremities of a rat
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wala réwniez po wystapieniu tachyfilaksji zwiekszenie przeplywu przez
konczyny tylne szczura; dzialanie to pojawialo sie jednak pdzniej po-
czawszy od 4—5 podania. U szczuréw, ktére uprzednio otrzymaly alfa
metylo-p-tyrozyne wielokrotne stosowanie tyraminy (4 mg) tylko w jed-
nym przypadku na sze$¢ powodowalo nieznaczne zwiekszenie przeplywu
przez badany preparat.

C. Noradrenalina

Wielokrotne stosowanie noradrenaliny powodowalo zawsze takie samo
(lub nieznacznie rézniace sie) zmniejszenie przeplywu przez izolowane
konczyny tylne szczura.

OMOWIENIE WYNIKOW

Wszystkie uzyte aminy zmniejszaly przeplyw przez konczyny tylne
szezura. To zmniejszenie przeplywu moze byé uwazane jako wynik skur-
czu naczyn krwionos$nych wywolanego dzialaniem stosowanych zwigz-
kow. Przemawia za tym fakt, Ze obserwowano prostg zalezno$é pomiedzy
zmniejszeniem przeplywu od zastosowanej dawki. Uprzednie zastosowa-
nie zwigzkéw, ktére zmniejszaja zawarto$é amin katecholowych (rezerpi-
na i alfa metylo-p-tyrozyna) powodewalo zmniejszenie obserwowanego
dzialania w przypadku efedryny i tyraminy. Natomiast uprzednie za-
stosowanie rezerpiny nasilalo dzialanie noradrenaliny.

Oslabienie dzialania obwodowego przez rezerpine amin o wplywie po-
$§rednim (efedryna, tyramina) jest znane i tlumaczone obnizeniem za-
wartosci amin katecholowych w tkankach (1, 3, 5, 22). Autorzy tych prac
nie badali jednak dzialania tych amin na preparacie konczyn tylnych
szczura. Nasilenie dzialania noradrenaliny przez uprzednie podanie re-
zerpiny bylo stwierdzone réwniez w innych ukladach do$wiadezalnych (4,
13), ale istniejg doniesienia, w ktérych nie stwierdzono w ogole lub
stwierdzono tylko nieznaczne nasilenie tego efektu (22, 24). Rdznice te
moga byé spowodowane uzyta dawka rezerpiny oraz czasem jej podania.
Nie istniejg jednak bezposrednie dowody do$wiadczalne, aby wzmozong
wrazliwoéé badanego preparatu na noradrenaline uwazaé za wynik obni-
zenia zawartosci amin katecholowych (24). Na podstawie otrzymanych
wynikéw oraz danych z pi$miennictwa nie mozna definitywnie okreslié
mechanizmu zwiekszonej wrazliwo$ci badanego preparatu na noradrena-
line, spowodowanej uprzednim zastosowaniem rezerpiny, nie bylo to zre-
szta celem naszej pracy.

Oslabienie dzialania efedryny i tyraminy przez rezerpine i alfa mety-
lo-p-tyrozyne przemawia na korzy$¢ posredniego dzialania tych amin.
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Ze tyramina oraz jej metabolit beta hydroksylowy — oktopamina sa bar-
dzo latwo rozkladane przez oksydaze monoaminows, podezas gdy alfa me-
tylowe pochodne (ktéra jest efedryna) nie sg substratami dla oksydazy
monoaminowe]j (2, 9). Stwierdzono réwniez, ze inhibitory oksydazy mono-
aminowe] nasilajg dzialanie tyraminy na uklad krazenia (8, 15). Tak
wiec podczas podawania tyraminy calym zwierzetom jest ona szybko
rozkladana réwniez przez poza neuronalng oksydaze monoaminows (gléw-
nie w watrobie), co moze by¢ powodem wolniejszego powstawania tachy-
filaksji w poréwnaniu do efedryny. W preparacie konczyn tylnych szczu-
ra brak jest narzadéw bogatych w oksydaze monoaminowsa (przewod po-
karmowy, watroba, krew) i to moze byé przyczyng wolnego rozkladu ty-
raminy i szybkiego powstawania tachyfilaksji.

Odnosénie mechanizmu zwiekszenia przeplywu przez konczyny tylne
szczura wywolanego tyraming na podstawie przeprowadzonych badan
nie mozna wysunaé¢ wiazacych wnioskéow. Badania na ten temat sg w
toku. Hipotensyjne dzialanie tyraminy (po wystapieniu tachyfilaksji)
uprzednio bylo przez nas wigzane z uwalnianiem histaminy (19). Mozna
wiec przypuszczaé, czy czasami histamina nie bierze udzialu w obserwo-
wanym obecnie dzialaniu tyraminy. Wymagane sa jednak bezposrednie
dowody do$wiadczalne, aby potwierdzié lub odrzuci¢ to przypuszczenie.
Frak tachyfilaksji badanego preparatu w odniesieniu do noradrenaliny
pozwolil stwierdzi¢, ze zmiany reaktywno$ci uzyskane w przypadku
efedryny i tyraminy nie wynikaly ze zmiany wrazliwo$ci preparatu;
jest bowiem ogélnie przyjete, ze noradrenalina jako amina dzialajaca
bezpoérednio nie powoduje powstawania zjawiska tachyfilaksji.
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PE3KOME

UccnepoBaHua nepennkisa uepes KpPOBEHOCHbIE COCYAbl 3aAHUX KOHEu-
HocTel kpbic oBHapymunu, 4to 3defpuH, TMPAMMH U HOPAAPEHanuH Top-
Mmo3sT 3TOT nepennbi. [MpepsaputensHoe npuMmeHeHue pe3epruHa YMeHh-
waro ge#crene 3hefpUHA U TUPAMMHA, & YCMNMBANO AeNCTBMe HopagpeHa-
nuHa. Anbha-mMeTMNnapaTtMpoO3MH OTUETIMBO TOPMO3UM AENHCTBUE TURAMM-
Ha, a pekicteue 3delpuHa — ropaszno cnabee.

MHorokpaTtHoe npumeHeHue 3efpuHa MNM TMPEMMHA BbI3LIBANO BO3HM-
KHOBEHMe TaxudPunaxcun, a LancHeuwee NPUMEHEHUS TMPAMMHA BbI3bIBANO
ysenuueHue nepennbisa dYepes uccrnenayemsirt npenapar. B 1o e Bpems
ToT 3pdexT B cnydae sdpeapuHa He Habniopancs,

MNpoBeneHHble mccnefoBaHusi CBMAETENLCTBYIOT O TOM, uUTO 3denpuH
OKa3blBaeT MOCPeACTBEHHOE WM HEMNOCPEeACTBEHHOE BNWsiHME Ha aApeHepru-
yeckMe peulenTopbl KPOBEHOCHLIX COCYAOB.

SUMMARY

Investigations of the blood flow through vessels of a rat’s hind legs
have shown that, ephedrine, tyramine and noradrenaline inhibit this
flow. Previously administered reserpine decreased the effect of ephe-
drine and tyramine, and enhanced the effect of noradrenaline.
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Alfa-methyl-p-tyrosine inhibited the action of tyramine and slightly
that of ephedrine. The multiple administration of ephedrine or tyramine
caused tachyphylaxis. Moreover, after the appearance of tachyphylaxis,
further administration of tyramine produced an increasing effect on the
flow. However, this effect was not observed in the case of ephedrine.

The performed investigations show, that ephedrine has a direct and
indirect action on the adrenergic receptors.



