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Wplyw propranololu na wielko§é odpowiedzi odruchowej
podczas draznienia nerwu aortalnego u krélika

Biauanue nponpaHoiosia Ha BENIMYUHY Pe(PIEKTOPHOTO OTBETa IOCHe
pa3JpazkeHnMs aopPTHOTO HepBa Yy KPOJMKa

Effect of Propranolol on the Depressor Responses Evoked by Stimula‘ion
of Aortic Nerve in the Rabbit

Strefy baroreceptywne, zwigzane z gléwnymi pniami tetniczymi, posiadaja pod-
stawowe znaczenie dla regulacji krazenia (1, 6, 12). Same baroreceptory i odcho-
dzace od nich pnie nerwowe poddawano licznym i wielostronnym badaniom, sto-
sujac metode perfuzji izolowanych zatok szyjnych z zachowanym unerwieniem,
okreslono proég pobudliwosci baroreceptoréw, zalezno$é¢ miedzy wielko$cia cis$nienia
panujgcego w zatoce a charakterem wyladowan we wilbknach nerwowych. Stwier-
dzono, ze baroreceptory sg wrazliwe na szybko§é wzrostu i spadku cisnienia (11).

W ofrodkowym ukladzie nerwowym lokalizowano komoérki, ktére reaguja na
pobudzenie nerwow baroreceptywnych (3, 5, 10). Odpowiedzi monosynaptyczne moz-
na odebraé z komérek jadra szlaku samotnego, niektérych jader tworu siatkowego,
jadra klinowatego. Odpowiedzi o charakterze polisynaptycznym rejestrowano ze
swoistych jader tworu siatkowego i opuszki mostu. Duzym osiggnieciem bylo wy-
kazanie istnienia neuronéw noradrenergicznych w brzuszno-bocznym obszarze
opuszki (2). Biegna one do rdzenia kregowego i konczg sie w neuronach przed-
zwojowych rogdéw bocznych. Ponadto czesto obserwowano, ze pobudzenie lub in-
aktywacja centralnych adrenergicznych receptorow wplywaly na cisnienie tetnicze
krwi i rytm serca (8, 10). Istnienie adrenergicznych zakonczen wykazano w obrebie
jadra pasma samotnego, ktore jest pierwszym osrodkowym ogniwem w odrucho-
wej kontroli sercowo-naczyniowej homeostazy (9).

Obecnosé neurondéw adrenergicznych w obrebie struktur zwigzanych z regu-
lacjg krazenia dala podstawe do podjecia proéb zastosowania substancji blokujg-
cych lub pobudzajgcych receptory adrenergiczne w leczeniu choroby nadcisnienio-
wej, zaliczanej ze wzgledu na swoje rozpowszechnienie i nastepstwa do choréb
spotecznych. :
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o, o, o, Ryc. 2. Zaleinoé¢ wielkosci efekiéw kar-

dioinhibicyjnych od sily draznienia do-
1 $rodkowego odcinka nerwu aortalnego;
1 — wielko$¢ spadku akcji serca wyrazona
w procentach w stosunku do wartosci
spoczynkowej przy intensywnosci bodzca
wyn-)szacegd 1, 15 i 5 T, 2 — ta sama
zalezno$é po uprzednim podaniu propra-

nololu
Relationship between the range of the
cardioinhijbitory effects and the intensity
5 of stimulation of the proximal portion of
the aortic nerve; 1 — the decline range
in the heart rate as the percentage ratio
14 to the rest value at the intensity of sti-
mulation: 1, 1.5 and 5 T; 2 — the same
relationship after the previous admini-
stration of propranolol
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Ryc. 3. Reakcje spadku ci$nienia tetniczego krwi wywolane draznieniem nerwu
aortalnego wzrastajaca sila bodZca; 1 — warunki kontrolne, 2 — po podaniu pro-
pranololu, 3 — propranolol i wagotomia
The decline reaction of the arterial blood pressure evoked by stimulation of the
aortic nerve with the increase in the intensity of stimulation; 1 — control value,
2 — after propranolol administration, 3 — after propranolol and vagotomy
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jedynie w waskim zakresie intensywnosci draznienia 1—2,5 T. U zwie-
rzat dodatkowo wagotomizowanych wielkos¢ cisnienia ukladowego miala
warto$¢ posrednia pomiedzy wynikami grupy kontrolnej i u zwierzat
z zablokowanymi receptorami f-adrenergicznymi.

Zaobserwowane zmiany wielkosci odruchowego spadku ci$nienia krwi
po propranololu, przy zastosowaniu identycznych parametréw draznienia,
sklonity nas do ustalenia nowego poziomu czulosci baroodruchu. Zmiane
wielkoéci bodzca progowego, wyrazong w wartosciach wzglednych w sto-
sunku do warunkéw kontrolnych, przedstawiono na ryc. 4. W grupie
zwierzat z zablokowanymij B-receptorami zaobserwowano wysoce zna-
mienne obnizenie sie wielko$ci bodzca progowego, Srednic o 30,2%. Obu-
stronna wagotomia pozostawala bez istotnego wplywu na prég reakeji
odruchowej.
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Ryc. 4. Zmiana wartosci bodZca progowego wyrazona 60 7
w wartosciach wzglednych; 1 — w stosunku do wa- i /
runkéw kontrolnych, 2 — u zwierzat po blokadzie re- // %
ceptoréw f, 3 — po podaniu propranololu i obustron- 40 g
nej wagotomii %
Change of the threshold stimulus value; 1 — in re- - %
lation to the control group, 2 — the same change 204 %/4
in animals after p-adrenergic blockade, 3 — in ani- 7///
mals after bilateral vagotomy and propranolol ad- . s
ministration //
0 Ll

OMOWIENIE WYNIKOW — DYSKUSJA

Szereg danych wskazuje na to, ze reakcje powstajgce przy pobudze-
niu heroreceptorow zalezg od rodzaju stosowanej narkozy i gatunku zwie-
rzecia. Kroliki, niezaleznie od stosowanej narkozy, zawsze podczas draz-
nienia nerwu aortalnego reagujg spadkiem cisnienia, a ponadto u tych
zwierzat nerwy aortalne zawierajg prawie wylacznie wiokna barorecetyw-
ne. Dlatego tez w naszych do$wiadczeniach nie przecinano nerwow zatoko-
wych, gdyz, jak wynika z badan Chalmersa i wsp. (1), skltadajg sie
one gléownie z wldkien chemoreceptywnych, Male dawki B-blokerdw, za-
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rowno u zwierzat, jak i u ludzi, powodujg wzrost oporow obwodowych
i przejSciowy wzrost tetniczego cisnienia krwi. Wigzane jest to z uwol-
nieniem endogennych amin katecholowych z nadnerczy. Wieksze dawki
wyzwalajg przejsciowy spadek cisnienia, spadek oporéw obwodowych i
wzrost przepltywu obwodowego. Sugerowane jest tu nieswoiste, miejsco-
wo znieczulajgce, dzialanie leku, Czes$¢ badaczy sugeruje, Ze hipotensyjne
dzialanie B-blokeréw tlumaczy¢ mozna przestawieniem czuloéci barore-
ceptorow na nowy poziom regulacyjny (4). Mechanizm przestrojenia czu-
tosci baroreceptoréw nie moze tlumaczyé wynikdéw naszych doswiadczen,
gdyz po przecieciu nerwow aortalnych i draznieniu dosrodkowych odcin-
kow udzial ich zostal wyeliminowany. Jedng z hipotez tlumaczacych hi-
potensyjne dzialanie propranololu jest jego hamujgcy wplyw na aktyw-
nos¢ reninowg osocza poprzez blokade ukladu f-adrenergicznego w apa-
racie przyklebkowym nerek (3). Inny lek B-adrenelityczny — pindolol —
o duzej wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej podnosi aktyw-
nos¢ reninowg osocza, a mimo to podobnie redukuje podwyzszone ci$nie-
nie krwi (13).

Istotnym i godnym odnotowania jest fakt przechodzenia propranololu
poprzez bariere krew—mozg i obecnosc receptoréw B w blonach komor-
kowych wielu neurondéw centralnego ukiadu nerwowego (7). Dawno juz
sugerowano, ze w pewnej czesci hipotensyjne dzialanie f-blokerow zale-
zy od ich oéSrodkowego dzialania. Dorward i Korner (4) wykazali,
ze spoczynkowa aktywnos$é sympatycznych nerkowych widkien u krélika
po podaniu propranololu nie byla zmieniona. Obserwowano natomiast
zmniejszenie progu cisnieniowego dla baroreceptorow w wyzwalaniu
droga odruchu zmniejszenia aktywno$ci sympatycznej tego nerwu. Wy-
niki te podobne sg do naszych. Propranolol gromadzi sie w centralnym
ukladzie nerwowym w stezeniu 50—100 razy wiekszym niz w osoczu
krwi. Jest on jednym z najsilniej depresyjnie dzialajacych B-blokeréw na
centralny uktad nerwowy (10). Tym osrodkowym dzialaniem leku nale-
zaloby tlumaczy¢ zaobserwowane przez nas torowanie komponentu serco-
wego 1 naczyniowego odruchu z baroreceptorow tetniczych. Wagotomia
znosi torowanie reakeji kardioinhibicyjnej, a mimo to otrzymywaliSmy
wyzsze w pordwnaniu z grupg kontrolng odruchowe spadki ci$nienia krwi.
Fakty te swiadczg o dominujgcej roli komponentu naczyniowego w ob-
serwowanych reakcjach ciSnieniowych. Wystepujace po podaniu propra-
nololu obniZenie progu pobudliwodci odruchu z baroreceptoréw tetniczych
oraz wybitne torowanie komponentu naczyniowego dodatkowo uzasad-
niaja celowo$é stosowania f-blokeréw w normalizacji ci$nienia tetniczego
krwi.
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PE3IOME

OnbiTel npoBOAMJIMCL Ha 20 KPOJMKaX B ypeTawmOBOM HapKO3e. PerecTpupoBain
aprepualibHOE JAaBJE€HME KPOBM M HacTOTy aKIuM CepAla. B mepsoii cepum OIBITOB
necyenoBany BeJMUYMHY DEAKUUM CHUIKEHMA JaBJIEHMA KPOBU M M3MEHEHUs 4HacTOThI
aKnuu cepana np¥ BO3PACTAOWIEN CUJe CTUMYJIALMM aopTaJbHbix addepeHTos.
Bo BTOpOJ ceépum ONBITOB peruecrpupoBaiy BhINIEYKA3aHible INapaMeTphbl IIOCIe
panblUe NPOBEAEHHO f3-aJpeHepruyecKoit 6iokazsl (mpompanoaon 0,5 mr/xr). Jaa BeI-
KNIOYEHUH CEepAEYHOr0 KOMIIOHEHTa B pedpieKce, LbiKJ ONLITOB IIOBTOPUIM IIOCTE
ABYCTOPOHHEN 1uerniol earoToMuu. f-agpeHeprutueckas 6JI0Kaja uMeeT (balMaAUTAIbL-
1HO€ BIMAHME Ha CEPACYHO-COCYMCTBIA KOMIIOHEHT pedyieKca B Y3KOM Juaa3oHe
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cunsl crymyasauuyu (1,0—2,5 T). Ona TakXe MOBBINIAeT PEaKTHMBHOCTL pecdhiiekca, ITO
TIPOABJIAETCA CHUMKEHMEM IIOPOTOBOM BEAWYMHBI CTUMYJASUMM B cpeaHeM Ha 30,2%.
Tax Kak BaroToMuMsa CYLIECTBEHHO He BJMAET Ha BeJIMYMHY pedeKTODpHOro orBeTa
OCHOBHBLIM KOMIIOHEHTOM IIPECCEOPeLeNTHMBHOrO pedhieKca SBJIAETCHA COCyIucTas Deak-
umna. Broimeyka3aHHble pe3ysbTaTbl ONBITOB KAaK KaXKeTcsa HABJIAIOTCA CJIEACTBUEM
hauuINTaNBHOrO LEHTPANLHOTO AeMCTBUA IPONPAHOJ0Ja.

SUMMARY

The experiments were carried out on rabits under urethane anaesthesia. Ar-
terial blood pressure and heart rate were measured. In the first series of investi-
gations the relationship between the magnitude of reactions of arterial blood
pressure and strength of stimulation of aortic nerve were investigated. In the sec-
ond series of experiments the magnitude of reflex reactions was registered with
the same parametres but after the previous B-adrenergic blockade (propranolol 0.5
mg/kg). The experiments were repeated after bilateral vagotomy to exclude heart
reflex component. f-adrenergic blockade facilitates the baroreflex responses in
the narrow range of intensity of stimulation from 1 T to 2.5 T. It also increases
the reflex reactivity which was manifested by reduction of threshold stimulus by
30.2% on the average. The main component of the baroreceptor reflex is the
reactivity of blood vessels because vagotomy did not change the magnitude of reflex
reactivily. The results of experiments indicate the central facilitating action of
propranolol.



