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The Effect of Great Doses of Ephedrine on the Circulatory System and Isolated
Ileum of a Guinea Pig

Efedryna nalezy do amin sympatomimetycznych o dziataniu po$rednim (2, 12).
Przejawia sie to tym, Ze mechanizm dziatania polega na ,.uwolnieniu” amin ka-
techolowych z zakonczen sympatycznych oraz na hamujgecym wplywie na ,,wchla-
nianie zwrotne” uwolnionych amin (2, 6, 14). Taki wplyw powoduje zwiekszenie
liczby czynnych mediatoréw (gldwnie noradrenaliny) w okolicach receptorowych
co jest bezposrednio odpowiedzialne za pobudzenie strukfur postsynaptycznych.
Aminy o takim dzialaniu wykazuja szereg wspdlnych wilasno$ci, ktére odrdzniaja
je od substancji wykazujacych bezposrednie dzialanie na receptorowe struktury
postsynaptyczne. Charakterystyczng wlasciwo$cia amin sympatomimetycznych o
dzialaniu pos$rednim jest m.in. zdolno$§é wywolywania tachyfilaksji szczegélnie od-
noé$nie narzgdu krazenia (15). Efedryna poza dzialaniem poérednim wykazuje réw-
niez pewne elementy dziatania bezposredniego, dlatego nieraz zaliczana jest do
amin o mieszanym (podwé6jnym) mechaniZmie dzialania (12).

'W poprzednich pracach wykazaliémy, ze efedryna powoduje szybko wyste-
pujace zmiejszenie wrazliwo§ci ukladu krazenia kotéw, krélikéw i szczurow na
hipertensyjne dzialanie tego alkaloidu (7, 8, 9, 10). Po wystapieniu tachyfilaksji za-
stosowanie wyzszych dawek efedryny powodowalo pojawienie sie dzialania hipo-
tensyjnego. Obserwowane hipotensyjne dzialanie efedryny bylo na ogél propor-
cjonalne do zastosowanych dawek i analiza farmakologiczna wykazywala, e po-
chodzi ono z blokady receptoréw alfa adrenergicznych (9). W obecnej pracy po-
stanowiono przebada¢ czy obserwowane uprzednio zjawisko u kotéw, szczuréw i
krélikow wystepuje u §winek morskich oraz czy mozna wykazaé zjawisko tachy-
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filaksji i po6zniejsze odwrécenie dzialania efedryny na izolowanym jelicie $winki

morskiej.
METODYKA

Do$wiadczenia przeprowadzono na 30 $§winkach morskich, obu plei, o ciezarze
ciala 300—400 g. Zwierzeta usypiano uretanem etylowym (1,4 g/kg i. p.). Ci$nienie
krwi mierzono w tetnicy szyjnej przy zastosowaniu manometru rteciowego Con-
don’a. Oddychanie rejestrowano przy uzyciu bebenka Marey’a zapisujgc oba pa-
rametry na okopconym walcu kimografu. Akcje serca mierzono za pomoca elek-
trokardiografu typu Simplicard-2 w pierwszym odprowadzeniu przy uzyciu elek-
trod igtowych. Do ceny zmian w czestotliwosSci akcji serca przyjeto zmiany wy-
stepujace po 1 min. od podania efedryny. Uzyte substancje podawano do Zyly
szyjnej pod postacig roztworéw w 0,9% NaCl. Kolejne wstirzyknigecia efedryny
wykonywano co 15 min.

Wplyw efedryny na izolowane jelito §winki morskiej przebadano na odcinkach
jelita czczego $§winek morskich. Uprzednio glodzone przez 24 godz. §winki morskie
zabijano przez ogluszenie i skrwawienie, a nastepnie pobierano odcinki jelita czcze-
go dlugo$ci okolo 3 cm. Umieszczano je w plynie Krebsa wzbogaconym w tlen o cie-
plocie 37°. Badane substancje podawano w roztworze uiytego pitynu odiywczego
przy czym po kazdorazowym podaniu, izolowane jelito bylo trzykrotnie plukane
pltynem Krebsa. Stosowano nastepujace substancje: chlorowodorek (—), efedryny
(BDH), chlorowodorek tyraminy (Fluka), fentolamine (regityna-Ciba), chlorisonda-
mine (ekolid-Ciba), metanosulfonian dwuhydroergotaminy (dihydergot-Sandoz),
propranolol (inderal-ICI), fenazoline (Polfa), siarczan atropiny (Polfa), chlorowodo-
rek fenoksybenzaminy (Smith Kline, French Laboratories).

WYNIKI

A, Wplyw efedryny na ci$nienie krwi i czestotli-
wosé akcji serca

Wplyw efedryny podawanej w kolejnych dawkach 1, 5, 10 i 20 mg/kg
na ci$nienie krwi i czestotliwo$¢ akcji serca przedstawiono na tab. 1.
Jak wynika z tej tabeli, pierwsze podanie efedryny w dawce 1 mg/kg,
powodowalo we wszystkich przypadkach wzrost ci$nienia krwi $rednio
0 17,9+1,52 mm Hg (30,6%). Temu wzrostowi ci$nienia krwi w zadnym
przypadku nie towarzyszylo przy$pieszenie akcji serca. Akcja serca albo
nie ulegala zmianie albo nieznacznie zwalniala sie ($rednio o 8,2 skur-
cz6w/minutg). Po zastosowaniu efedryny w dawce 5 mg/kg u czeéci zwie-
rzat uzyskano wzrost ci$nienia krwi, a u cze§ci — obnizenie; $rednio ob-
serwowano niewielki (o 1,2 mm Hg) wzrost. Zmianom tym towarzyszyto
zwolnienie akeji serca lub brak zmian. Nastepne zastosowanie efedryny
w dawkach 10, a péZniej 20 mg'kg powodowalo we wszystkich przypad-
kach obnizenie ci$nienia krwi $rednio odpowiednio o 13,1 i 20,9 mm Hg.
Obnizeniu ci$nienia krwi po zastosowaniu efedryny w dawce 20 mg/kg
towarzyszylo zwolnienie akcji serca $rednio o 44,5 skurczéw na minute.
Pomiarow czestotliwosci akcji serca po zastosowaniu efedryny w dawce
10 mg/kg nie prowadzono. Nastepne stosowanie efedryny w dawkach
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Tahb. 1. Wplyw kolejnych dawek efedryny na ci$nienie krwi i akcje serca u §winek
morskich
The influence of subsequent doses of ephedrine on the blood pressure and heart
action in a guinea pig

Srednia maksymalna zmiana cinienia krwi i akey. ser- Wartos$ci Liczba
ca po kolejnym podaniu efedryny (i.v.) w dawce: krancowe doswiadczen

w mmHg *417,8 £1,52 +5; +36

Ci$nienie krwi w %% +306 +7,3; +654 25
1 mg/k
gke . na min. —8,2+29 —23; 0 :
Akcja serca w %% —234 —84: 0 11
w mmH +12+168 —16;, +15
Ciénienie krwi w %% & _*_2'4 —177: +245 25
5 m /k ’ ’ by ’
g/keg . na min, —23,713,6 —42; 0
Akcja serca w %% —93 —15,3; 0 1
N L . w mmHg —13,1 3,6 —32; —4
10 mg/kg Cisnienie krwi w %% —19 —376: —4.3 7
. . w mmHg —20,9+175 —43; -7
Cisnienie krwi w %% —973 —46.7: —10.1 25
20 k.
me/ke . na min, —445 15,1 —86;, —14
Akcja serca w %% ~18,3 —315; —65 12
* (+) — oznacza wzrost ci$nienia krwi lub przy$pieszenie akcji serca, (—) —

oznacza obniZenie ciSnienia krwi lub zwolnienie akcji serca.

20 mg/kg powodowalo zblizony efekt hipotensyjny do pierwszej dawki

20 mg/kg zastosowanej w wyzej podanych warunkach. Wszystkie §winki

morskie przezywaly zastosowanie efedryny w ogélnej dawce do 300

mg/kg.

B. Wplyw szeregu substancji na hipotensyjne
dzialanie efedryny i zwolnienie akcji serca
Wplyw szeregu substancji na hipotensyjne dzialtanie efedryny przeba-

dano w nastepujacy sposoéb. Po uzyskaniu obnizenia cisnienia krwi i po

podaniu efedryny w dawce 20 mg/kg wstrzykiwano jedng z uzytych sub-
stancji, a nastepnie wstrzykiwano efedryne w poprzednio uzytej dawce.

Wplyw szeregu badanych substancji na takie hipotensyjne dzialanie efe-

dryny przedstawiono na tab. 2. Jak wynika z tej tabeli, substancje blo-

kujace receptory adrenergiczne typu alfa: dwuhydroergotamina, feno-

ksybenzamina i fentolamina znosily hipotensyjne dzialanie efedryny. W

przypadku dwuhydroergotaminy obserwowano nawet pojawienie sie¢ pre-

syjnego dzialania efedryny (ryc. 1). Zwolnienie akecji serca wywolane
efedryng bylo w znacznie mnjejszym stopniu hamowane przez uzyte

5 Annales, sectip D, t. XXIX
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Tab. 2. Wptyw badanych substancji na hipotensyjne dzialanie efedryny (i.v.) u $wi-
nek morskich

The influence of researched substances on the hypotensive action of ephedrine (i.v.)
in a guinea pig

Srednia maksymalna Srednia maksymalna
zmiana ci$nienia krwi zmiana ci$nienia krwi
Liczba i akeji s§rca po zasto- i akcji serca po zasto-
doéwiadczen Sowaniu efedryny Substancja sowaniu efedryny
(20 mg/kg) (20 mgrkg)
Cisnienie Akcja serca Ci$nienie Akcja serca
w mmHg na min. w mmHg na min.
2 *—12,5 —59 Dwuhydroergotamina +11,0 —27,5
(—14,9%) (—21,6%) (1 mg/kg) (+17,0%) (—11,0%)
s —31,5 —48,5 Fenoksybenzamina —0,5 —19,0
(—36,5%) (—19,6%) (2 mg/kg) (+2,1%) (—10,2%)
9 —26,5 Fentolamina —2.0
(—33,1%) - (1,5 mg/kg) (—3,8%) -
4 —22,7 —39 Propranolol —245 —15
(—25,6%) (—17,7%) (1 mg/kg) (—36,1%) (—9,4%)
4 —22,7 —50 Atropina —16,2 —34,5
(—30,1%) (—19%) (3 mg/kg) (—21,6%) (—13,9%)
3 —27,3 -27 Chlorisondamina -1 —24
(—35%) (—12,6%) (1 mgrkg) (—10,6%) (—12%)
—18 —445 Fenazolina —14 —40,5
2 (—27,6%)  (—21,4%) (10 mg/kg) (—258%)  (—23,6%)
* (4+) — oznacza wzrost ciSnienia krwi lub przy$pieszenie akcji serca, (—) —

oznacza obnizenie ci$nienia krwi lub zwolnienie akcji serca.

zwigzki blokujgce receptory alfa adrenergiczne. Zwiazek blokujacy re-
ceptory adrenergiczne typu beta — propranolol nie hamowal hipoten-
syjnego dzialania efedryny, a nawet nieznacznie nasilat je. Temu dziala-
niu propranololu towarzyszylo zmniejszenie bradykardii wywolywanej
przez efedryne. '

Atropina, chlorisondamina i fenazolina nieznacznie hamowaty hipo-
tensyjne dzialanie efedryny wyrazone w wartosciach bezwzglednych (w
mm Hg), natomiast w poréwnaniu do cisnienia wyj$ciowego (wartosci
procentowe) otrzymane zmiany byly niewielkie (z wyjatkiem chlorison-
daminy). Wszystkie wymienione substancje jedynie nieznacznie wpltywaly
na zwolnienie akcji serca wywolane efedryng.

W do§wiadczeniach wstepnych wykazano, ze uzyte dawki substancji
antagonistycznych hamowaly dzialanie odpowiednich agonistéw. I tak
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Ryc. 2. Wplyw kolejnych dawek efedryny na izolowane jelito cienkie §winki mor-
skiej; E — podanie efedryny; I — pierwsza dawka; II — {rzecia dawka; III —
6sma dawka
Influence of the repeated doses of ephedrine on the guinea pig ileum; E —
administration of the ephedrine; I — 15t dose; II — 34 dose; III — 8th dose

krotnym stosowaniu stezen 10~4 poczawszy od 3—5 kolejnej dawki dzia-
lanie rozkurczowe efedryny zmniejszato sie. Po 6smym kolejnym poda-
niu efedryny otrzymany rozkurcz wynosil ok. 40% rozkurczu poczatko-
wego (ryc. 2). Nigdy nie udalo sie uzyskaé¢ skurczowego (przeciwnego do
poczatkowego) dzialania efedryny mimo wielokrotnego stosowania stezen
nawet od 5.1073. Podczas kiedy efedryna dziala rozkurczowo, tyramina
w badanych stezeniach 1075 i 10~¢ wywolala wyrazny skurcz izolowa-
nego jelita swinki morskiej (ryc. 3).
OMOWIENIE WYNIKOW

Przeprowadzone do$wiadczenia wskazujg, ze réwniez u §winek mor-
skich po wywolaniu tachyfilaksji wystepuje hipotensyjne dzialanie po za-
stosowaniu efedryny w dawkach 5—20 mg/kg. Aby uzyskaé¢ to hipoten-
syjne dzialanie efedryny nalezy uprzednio wstrzykna¢ te amine w ogdélnej
dawce 6 mg/kg. W poprzednich pracach stwierdziliSmy, ze hipotensyjne
dzialanie efedryny u kotéw, krolikéw i szczuréw pojawialo sie po zasto-
sowaniu ogélnych dawek efedryny 8—90 mg/kg w zaleznoSci od uzytych
zwierzat (7, 9, 10). Tak wiec mozna przyjaé, ze u Swinek morskich naj-
latwiej wywola¢ takie dzialanie. Obserwowanemu hipotensyjnemu dzia-
laniu efedryny u $winek morskich we wszystkich przypadkach towarzy-
szylo zwolnienie akcji serca. Zwolnienie akcji serca lub brak wplywu na
ten parametr obserwowano réwniez po zastosowaniu efedryny w dawce
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sionkow przy$pieszal sig o 25—35 skurczow/min. Zjawisko to autorzy
tlumacza réznymi mozliwosciami: a) efedryna w stosunkowo wysokich
stezeniach wywiera niespecyficzne dzialanie depresyjne, ktére czesciowo
znosi jej dodatni wplyw chronotropowy, b) efedryna uwalnia acetylocho-
line, ¢) efedryna posiada czesciowo charakter agonisty, a w wyzszych stg-
zeniach agonisty odnoénie uwalniania noradrenaliny. Réwniez Advenier
i wsp. (1) w do$wiadczeniach na $winkach stwierdzili jedynie niewielkie
przyspieszenie akcji serca wywotane efedryng (1 mg/kg). Z uwagi na fakt,
ze w naszych badaniach hipotensyjnemu dzialaniu zawsze towarzyszylo
zwolnienie akcji serca mozna przypuszczaé, ze to hipotensyjne dzialanie
moze mie¢ pochodzenie sercowe. Doswiadczenia z propranololem, ktéry
czeSciowo hamowal chronotropowe ujemne dzialanie efedryny, a nie zno-
sil czy nawet nieznacznie nasilal hipotensyjne dzialanie efedryny wyda-
je sie wskazywaé, ze obserwowana hipotensja nie jest spowodowana
zwolnieniem akcji serca. W naszych badaniach nie byla badana sila skur-
czu serca, ale dane z piSmiennictwa wskazuja, ze efedryna réownolegle ze
zwolnieniem akcji serca powoduje zwigkszenie sity skurczu (17). Dwuhy-
droergotamina i fenoksybenzamina hamujgc hipotensyjne dzialanie efe-
dryny tylko czeSciowo antagonizowaly jej chronotropowe ujemne dziala-
nie. Przeprowadzone doswiadczenia z wymienionymi substancjami, a
takze proby blokowania hipotensyjnego dzialania efedryny przez atropi-
ne, chlorisondamine czy fenazoline sg zgodne z uprzednimi doswiadcze-
niami na kotach, krélikach czy szczurach (7, 8, 10). Mozna zwréci¢ uwage.
ze uzyta trucizna zwojowa chlorisondamina, podobnie jak w poprzednich
badaniach (2), czeSciowo znosila hipotensyjne dzialanie efedryny, a wiec
udzial zwojowego dzialania efedryny nie moze by¢ catkowicie wykluczo-
ny. Nalezy jednak przypuszczaé, ze obserwowane hipotensyjne dzialanie
efedryny u $winek morskich wynika z hamujgcego wpltywu tego alkaloidu
na receptory alfa adrenergiczne. Udzial bezposredniego dzialania na ser-
ce wydaje si¢ nie posiada¢ wiekszego znaczenia w obserwowanym hipo-
tensyjnym dzialaniu efedryny.

Przyjmuje sie ogolnie, ze w jelicie pobudzenie zaréwno alfa i beta
receptoréw adrenergicznych powoduje zmniejszenie napiecia (4). Jednak
wplyw amin sympatomimetycznych o dzialaniu posrednim nie zawsze
i nie u wszystkich zwierzat manifestuje sie zmniejszeniem napiecia mies-
ni gladkich przewodu pokarmowego (5). Do obecnych badan wybrano izo-
lowane jelito $winki morskiej rowniez z tego powodu, ze tyramina dziata
na nie kurczgco, co — jak stwierdzono w poprzednich badaniach — mo-
zna wigza¢ z uwalnianiem histaminy (11), natomiast na izolowane jelito
szczura dziala np. rozkurczowo (5). Pozwolilo to na ewentualne wyklu-
czenie uwalniania przez efedryne histaminy, co obok braku antagonis-
tycznego wplywu fenazoliny na hipotensyjne dzialanie potwierdza wy-
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kluczenie udzialu uwalniania histaminy w obserwowanym hipotensyjnym
dziataniu efedryny. Odnosnie mechanizmu tachyfilaksji na efedryne przy
uzyciu preparatu izolowanego jelita swinki morskiej mozna przypuszczag¢,
ze nie wystepuje ona na skutek zmniejszenia zawartosci mediatora (nor-
adrenalina, adrenalina) bowiem stezenia 10~% — 2,1075 przy wielokrotnym
stosowaniu nie zmienily wrazliwosci jelita. Dopiero stezenia 10™¢ powo-
dowaly zmniejszenie reakcji rozkurczowej z tym, ze reakcja ta nigdy nie
byla znoszona catkowicie. Przemawialoby to za bezpoérednim (przynaj-
mniej czeSciowo) dzialaniem efedryny na receptory adrenergiczne w je-
litach. Za takim dzialaniem przemawialyby roéwniez badania Patil
i wsp. (13), ktorzy na podstawie do§wiadczen na izolowanym jelicie kro6-
lika wykazali, ze efedryna moze dziata¢ na alfa i beta receptory adrener-
giczne bezposrednio lub posrednio. Jest znane, ze przy uzyciu narzaddéw
izolowanych, trudniej wykaza¢ tachyfilaksje. Na przyktad Valette
i wsp. (16) nie uzyskali tachyfilaksji na efedryne przy uzyciu izolowanej
aorty szczura, podczas kiedy dozylne wstrzykniecie powodowalo u szczu-
réw bardzo szybkie wystapienie tachyfilaksji (7).

Wnioski

1. U narkotyzowanych $winek morskich po wystgpieniu tachyfilaksji
efedryna wywoluje dzialanie hipotensyjne.

2. Wydaje sie, ze hipotensyjne dzialanie efedryny nie jest zwigzane
z jej depresyjnym wplywem na serce.

3. Przy uzyciu izolowanego jelita swinki morskiej stwierdza sie roz-
kurczowe dziatanie efedryny. Tachyfilaksja na to dzialanie powstaje znacz-
nie trudniej niz w przypadku ci$nienia krwi.
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Otrzymano 31 X 1973.
PE3KOME

BnusiHue acbeapmHa Ha KPOBSHOE AaBNEHME W HACTOTY CepAeHHbIX cOKpa-
LLLeHUH MCcCnenoBanock Ha NOABEPrHYThIX HAPKOTU3UPOBAHMIO MOPCKUX CBMH-
kax. [lokasaHo, YTo nocfe BO3HMKHOBEHMS Taxuunakcuu aenpuUH OKa3bl-
BaeT r'MMNOTEHCMBHOE AEWCTBME, KOTOPOE COMPOBOXAAETCA YMEHbLUEHHEM Ya-
CTOTbl cepAeuYHbIX COKpalieHui. [unoTeHcuBHoe AelcTBue 3heAPUHA NUKBHU-
Avposanock cpefactBamu, Bnokupyrowumu anbda-aapeHepruyeckue peuen-
TOPbI (AUrMAPO3ProTaMMH, PeHTonammuH, deHokcnbernsamun). B 1o e spe-
M35 nponpaHanon — cpefcteo, Gnoxkupyrolee beta-appeHepruuyeckue pe-
UenTopbl, TOPMO3un BpafuMKapAUIo, BbI3BaHHYIO 3(EAPHHOM, HEe M3MeHss
€ro runoveHcusBHoro Aaercraus. bein caenaH sbiBOA, UTO runoTeHcuBHOe Ael-
cTBue Gonbwnx 003 3peAPUHA HE 3ABUCHT OT BhI3BAHHON UM Bpaaukapauu.

B uccnenosaHuaX Ha W3ONMPOBAHHON TOHKOM KULUKE MOPCKOM CBUHKM
3ceapuH (B OTAMUME OT THPAMMHA) BbI3bIBAET CNA3MONUTMUECKOE AEHCTBUE,
KOTOpoOe noaBepraeTcs TaXMPMNAKCUWM NyWb TONbKO MOCAE MHOrOKpPaTHOro
npumeHeHus aeapuHa B koHueHTpauuu 1073 r/mn.

SUMMARY

The effect of ephedrine on the blood pressure and heart rate has been
studied on anaesthetised guinea pigs. It has been shown, that after tachy-
phylaxis was reached, ephedrine induced a hypotensive effect, which was
accompanied by the bradycardia. Hypotensive action of ephedrine was
abolished by alfa-adrenergic bockers (dihydroergotamine, phentolamine,
phenoxybenzamine). Beta-adrenergic blocking agent — propranolol in-
hibited ephedrine-induced bradycardia without the abolition of the hy-
potensive action. From that it is concluded that hypotensive effect of
ephedrine is not due to ephedrine-induced bradycardia.

In the experiments on the isolated ileum of guinea pig ephedrine
produced (contrary to tyramine) a spasmolitic action, which was subjected
to tachyphylaxis only when ephedrine (10~3 g/ml) was administered re-
peatedly.



