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W poprzedniej pracy autora (6) zostal stwierdzony na kotach fakt ha-
mowania hipotensyjnych efektéw autohemolizatow krwinek czerwonych
przez adrenaline. Hamowanie to wystepowalo zaré6wno w okresie adrena-
linowego wzrostu ci$nienia krwi, jak tez i przez caly czas trwania fazy
wtornego spadku ci$nienia ponizej wartosci wyjsciowej. Stopien hamo-
wania, ustalany na podstawie wielkosci spadkéw ci$nienia po autohemo-
lizacie, byl po zastosowaniu duzych dawek adrenaliny (0,1 — 0,5 mg)
zazwycza] bardzo wyscki i przekraczal w wiekszosci doswiadczen 70%
w stosunku do normy dzialania stosowanych dawek autohemolizatow.
Na tle otrzymanych w powyzszych badaniach wynikéw, prawdopodobna
staje sie hipoteza sprowadzajgca hamowanie efektéw autohemolizatow
przez adrenaling przede wszystkim do bezposredniego lub posredniego
blokowania miejsc uchwytu ich dziatania, rozumianych jako systemy bic-
chemiczne tkanek wchodzgce w reakcje z autohemolizatem. Blokowanie
takie polegatoby na zwigzaniu sie tych miejsc z adrenaling lub z innym
cialem, wyzwalajgcym sie pod wplywem adrenaliny i na wynikajgcej stad
ich niewrazliwo$ci w stosunku do autohemolizatow.

Jak wiadomo, dziatanie adrenaliny jest dziataniem dwukierunkowym.
Z jednej strony wywoluje ona efekty dodatnie, jak np. skurcz naczyn
krwionosnych skéry i trzew, czy skurcz btony mruznej i macicy, z drugiej
za$ strony moze wywoltywac efekty ujemne, np. rozszerzenie naczyn krwio-
nosnych w miesniach szkieletowych i mieéniu sercowym. Dale (cyt. wg 4
i 9) ttumaczy?! te dwukierunkowo$é dziatania adrenaliny istnieniem w na-
rzgdach receptoréw (chwytnikéw) adrenotropowych, z ktérych jedne
posredniczytyby w wywolywaniu dodatnich, a drugie ujemnych efektéw
adrenalinowych. Teoria dwéch sympatyn (sympatyna E i sympatyna I)
sformutowana przez Cannona i Rosenbluetha (2) jest réwniez probg wy-
ttumaczenia dwukierunkowo$ci dzialania adrenaliny, uwazanej przez
powyzszych badaczy za mediator nn. wspélczulnych. Jeszeze inny poglad
wysuniety zostat przez Bacq'a i Heirmana (cyt. wg 10), ktérzy przypisywali
ujemne dziatanie adrenaliny produktowi jej przeksztalcenia w tkankach —
adrenoksynie. Ahlquist (cyt. wg 5) wprowadzil pojecie dwéch rodzajéow
chwytnikéw adrenotropowych. Chwytniki o zwigzane bytyby z kurczacym
dzialaniem adrenaliny na maczynia krwiono$ne w trzewiach i skérze,
z kurczeniem blony mruznej i macicy, rozluznianiem sie jelit i moczo-
wodow oraz z kurczeniem m. dilatator pupillae. Chwytniki B — z drugie]
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strony — posredniczylyby w rozkurczajgcym dzialaniu adrenaliny na na-
czynia krwionosne miesni szkieletowych oraz miesnia sercowego w zmniej-
szaniu sie mapigcia macicy i oskrzelikéw pod wplywem adrenaliny oraz
z pobudzajacym wplywem adrenaliny na miesien sercowy. Powyzsze hipo-
tezy napotykaly i napotykaja ma sprzeciwy réznych badaczy, daja jednak
wszystkie wyraz wzmiankowanej dwukierunkowosci dziatania adrenaliny.

Srodki adrenolityczne znosza jedynie dodatnie dzialanie adrenaliny, na-
tomiast nie wplywaja na dzialania ujemme (1, 7). Odwrécenie dzialania
adrenaliny na ci$nienie tetnicze krwi, wystepujace po uprzednim zasto-
sowaniu Srodka adrenolitycznego, mozna wiec traktowaé¢ jako ujawnienie
si¢ ujemnego dzialania adrenaliny, w normalnych warunkach zamaskowa-
nego przez jej dziatanie dodatnie. Dzialanie srodkéw adrenolitycznych
polega prawdopodobnie na blokowaniu miejsc uchwytu dodatniego dzia-
tania adrenaliny.

Istniejg w piSmiennictwie dane $wiadczgce o tym, ze duze dawki adre-
naliny, zastosowane na tle $rodka adrenolitycznego i w zwigzku z tym
wywotujgce efekty hipotensyjne, moga znosi¢ dzialanie nastepujacych po
nich mniejszych dawek adrenaliny (3). Coret i van Dyke nazywajg po-
wyzsze zjawisko efektem tapenolitycznym. Zjawisko tapenolizy wykazane
byto przez tych autoréw réwniez w przypadku stosowania izopropylowej
pochodnej adrenaliny, ktéra dziata w odréznieniu od adrenaliny wylgcznie
ujemnie na naczynia krwiono$ne. Podanie duzych dawek izopropyladre-
naliny znosito czasowo dzialanie matych dawek tego ciata. Okazalo sie
rowniez, ze izopropyladrenalina znosi i nawet z powrotem odwraca zwyklag
depresyjng odpowiedZ ukladu naczyniowego na adrenaline zastosowang
na tle srodka adrenolitycznego. Zjawisko tapenolizy jest zjawiskiem prze-
mijajgcym. Coret i van Dyke stwierdzili, ze odwrécone przez $rodek adre-
nolityczny dzialanie matych dawek adrenaliny, poczgtkowo zniesione przez
uprzednio podang duzg jej dawke, stopniowo, w miare uplywu czasu,
zwieksza sie i wreszcie dochodzi do zwyklej wielkosci. Autorzy ci interpre-
tuja zjawisko tapenolizy jako wynik zablokowania miejsc uchwytu ujem-
nego dzialania danej aminy sympatykomimetycznej, zastosowanej
w matych dawkach, przez wieksze dawki tej samej lub tez inmej, po-
dobnej aminy. Fakt tapenolitycznego dzialania jednej aminy sympatyko-
mimetycznej w stosunku do drugiej $wiadezy, wg powyzszych autoréw,
o identycznosci miejsc uchwytu ich dziatania. Stosunkowo dtugie utrzy-
mywanie si¢ opisanego tapenolitycznego dziatania duzych dawek adre-
naliny jest jednoczesnie dowodem dlugotrwatosci zablokowania mecha-
nizmoéw ujemnego dziatania adrenaliny przez duze dawki tego ciala.

W zwigzku z powyzszymi danymi, odnoszgcymi sie do dwukierunko-
wosci dziatania adrenaliny, nalezalo zastanowié¢ sie gltebiej nad hamujgcym
wplywem tego ciala na hipotensyjne efekty autohemolizatow krwinek
czerwonych kota. Najbardziej prawdopodobnym wytlumaczeniem po-
wyzszego hamowania jest — jak juz powiedziano — przypuszczenie
blokowania przez adrenaline miejsc uchwytu dzialania czynnika hipoten-
syjnego krwinek czerwonych kota. Przyjmujgc, ze blokowanie to moze
mie¢ bezposredni lub posredni charakter, wazng rzeczg byloby stwierdze-
nie czy $srodki adrenolityczne znoszg hamujgce w stosunku do autohemo-
lizatbw dziatanie adrenaliny. Rozwigzanie tego zagadnienia moze przy-
czyni¢ sie do blizszego poznania istoty hamujgcego wplywu adrenaliny
na hipotensyjne dzialanie autohemolizatéw. Nalezy przypuszczaé, ze
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wplyw ten nie bylby znoszony przez $rodki adrenolityczne w przypadku,
gdyby polegal on ma blokowaniu bezposrednim, tzn. gdyby wigzal sie
z ujemnym dzialaniem adrenaliny. Odwrotnie sprawa przedstawialaby sie
w przypadku, gdyby owo blokowanie mialo po$redni charakter, malo jest
bowiem prawdopodobne w $wietle danych z piSmiennictwa (11), aby
adrenalina, catkowicie lub w bardzo duzym stopniu pozbawiona przez
srodek adrenolityczny swego dodatniego dziatania mna uklad krazenia,
mogta powodowaé¢ wyrzut do krwi hipotensyjnych ciat czynnych, wcho-
dzgcych w gre jako czynniki bezposrednio blokujgce dziatanie autohemo-
lizatow.

Niniejsza praca stanowi prébe rozwigzania powyzej sformulowanego
zagadnienia.

METODYKA

Doswiadczenia zostaly przeprowadzone na 12 kotach (samicach i samcach), wagi
2,5—4 kg, w narkozie uretanowej dozylnej (0,8 g uretanu etylowego na 1 kg wagi
zwierzecia). Krew potrzebng do przygotowania autohemolizatu krwinek czerwonych
pobierano z tetnicy szyjnej wspdlnej. Po odwapnieniu krwi M/10 roztworem szcza-
wianu amonu poddawano jg wirowaniu przez 10 min. przy 1500 R. P. M. i nastepnie
oddzielano krwinki od osocza, usuwajgc przy tym goérng warstwe odwirowanych
krwinek, zawierajgcych krwinki biale. Pozostala mase krwinkowsg plukano w fizjo-
logicznym roztworze NaCl i powtérnie wirowano, usuwajgc zndéw gorng warstwe
odwirowanych krwinek. Praktycznie wolna od krwinek bialych i plytek krwi mase
krwinek czerwonych hemolizowano za pomoca wody destylowanej (stosunek obje-
toSci wody destylowanej do objeto$ci masy krwinek czerwonych = 2:1). Po zhe-
molizowaniu krwinek i oddzieleniu strgtéw dodawano do autohemolizatéw fizjolo-
gicznego roztworu NaCl w stosunku 1 :1. [1 ml autohemolizatu odpowiadal wiec
1

) ml krwinek czerwonych].

Ci$nienie tetnicze krwi mierzono u badanych zwierzat w prawej tetnicy szyjnej
wspollnej za pomocag manometru rteciowego. Krzywga ciSnienia zapisywano na okop-
conej powierzchni walca kimografu.

Autohemolizaty wprowadzano zwierzetom w dawkach po 2 ml (w dwdch do-
Swiadczeniach dawka wynosita 4 ml) do zyly udowej za pomoca diugiej igly z man-
drynem, pozostajacej w zyle przez caly czas trwania doSwiadczenia. Norme dzialania
autohemolizatu ustalono w kazdym doswiadczeniu na podstawie kilkakrotnego
wprowadzenia tej samej dawki, przy czym kazde zwierze stanowilo kontrole dla
siebie samego. Kontrolg bylo dzialanie stosowanej dawki autohemolizatu na tle
$rodka adrenolitycznego.

W celu otrzymania odwrdconego, depresyjnego dzialania adrenaliny na ukilad
krazenia wprowadzono dozylnie dihydroergotamine Sandoz w ilo$ci 0,15—0,4 mg/kg.
Efekty presyjne adrenaliny byly w tych warunkach calkowicie zniesione, a w wigk-
szo$ci przypadkéw powodowala ona spadek ci$nienia, stabiej lub silniej zaznaczony
w poszczegblnych do$wiadczeniach. Wielko$§¢ dziatania stosowanych dawek autohe-
molizatéw, podanych po zastosowaniu adrenaliny na tle dihydroergotaminy, poréw-
nywano z uprzednio ustalonym kontrolnym dzialaniem tych samych dawek.

Jak wynika z poprzedniej pracy autora (6), niewielkia hipotonia przyrzadzanych
w podany powyzej sposéb autohemolizatéw nie odgrywa powazniejszej roli w wy-
wolywaniu ich hipotensyjnych efektéw. Wielko§¢ spadkéw ci$nienia tetniczego
krwi, wywolywanych przez autohemolizat, jest stala dla tej samej dawki w ciggu
calego do$wiadczenia i nie zmienia si¢ w wyniku wielokrotnego wprowadzania
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autohemolizatu. Z pracy tej wynika réwniez, ze sama dihydroergotamina. stosowana
w dawkach 0,2—0,4 mg/kg. nie zmniejsza efektow autohemolizatow. Jej dzialanie
polega przede wszystkim na wydluzaniu czasu trwania spadkéw ci$nienia, wywoly-
wanych przez autohemolizat, przy czym w niektérych przypadkach pojawié¢ sie moze
raczej tendencja do poglebiania tych spadkow.

WYNIKI

Celem dos$wiadczen pierwszego typu bylo przekonanie sie, czy hamujgce
w stosunku do autohemolizatow dziatanie adrenaliny moze ujawnic sie
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w warunkach zniesienia przez Srodek adrenolityczny dodatniego dziatania
adrenaliny na uklad naczyniowy. W charakterze $rodka adrenolitycznego
stosowano — jak podano wyzej — dihydroergotamine Sandoz w ilosciach
0,15—0,4 mg/kg. Zastosowane na tle dihydroergotaminy dawki adrena-
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liny (0,1—1,0 mg) w wiekszoéci doswiadczen (w 14 doswiadezeniach na 15)
dawaty spadki ciSnienia krwi réznigce sie co do swej wielkoéci zaleznie
od dawki adrenaliny i indywidualnej reaktywnosci zwierzecia. Dochodzilty
one do 40 mm Hg. Efekty presyjne adrenaliny zniesione byly we wszyst-
kich przypadkach.

Z 15 doswiadczen tego typu wynika, ze dozylne wprowadzenie adrena-
liny po uprzednim podaniu dihydroergotaminy powoduje w kazdym
przypadku wyrazne zmniejszenie sie hipotensyjnego dziatania autohemo-
lizatow. Hamowanie zjawiato sie w wiekszosci przypadkéw bezposrednio
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Ryc. 1. A, B, C, D, E, F, G, H. Wplyw adrenaliny, podanej na tle dihydroergotaminy,
na dziatanie autohemolizatu krwinek czerw. Kot samica 3,500 g (narkoza uretanowa
dozylna). Wykres goérny: krzywa ci$nienia krwi w prawej tetnicy szyjnej, wykres
dolny: czas. Strzalki oznaczajg moment dozylnego wstrzykniecia badanej substancji.
DHE — 0,3 mg/kg dihydroergotaminy; Hem. — 2 ml autohemolizatu; Adr. — 0,7 mg
adrenaliny. Pierwsze liczby przy symbolach ,,Hem.“ i ,,Adr.”” cznaczajg czas od chwili
podania dihydroergotaminy, drugie liczby (ryc. 1 E, F, G, H) — czas od chwili poda-
nia adrenaliny. Fragmenty B i C przedstawiaja kontrolne efekty 2 ml autohemo-
lizatu, podanych na tle dziatania dihydroergotam:ny.
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po podaniu adrenaliny. Stopien zahamowania hipotensyjnych efektéow
autohemolizatéw wahal sie w granicach 48—88%, przy czym w 6 do-
Swiadczeniach przewyzszal 70% warto$ci kontrolnej. Okres hamowania
efektow autohemolizatéw trwal w wiekszosci przypadkéw 4,5—12 min.
W ciggu tego okresu hamujace dziatanie adrenaliny stopniowo zmniejszato
sig, az wreszcie pod koniec znikalo zupeinie.

Dla ilustracji powyzszych wynikéw przytaczam opis dwéch doswiadezen
powyzszego typu.

Pierwsze z nich zostalo przeprowadzone dn. 20. I. 1954 r. Dawka 2 ml
autohemolizatu wywolywala u kota wagi 3500 g, znajdujgcego sie pod
dziataniem dihydroergotaminy (0,3 mg/kg) i przygotowanego tak, jak to
zostalo opisane w cze$ci metodycznej niniejszej pracy, spadki tetniczego
ciSnienia krwi wynoszgce przecietnie (wielko$é $rednig spadkow cisnie-
nia okreslono na podstawie dwukrotnego kontrolnego wprowadzenia auto-
hemolizatu) 32 mm Hg przy wyjsciowym cisnieniu tetniczym réwnym
90 mm Hg. Po ustaleniu kontrolnej wartoéci dziatania autohemolizatu, po-
dawanego na tle Srodka adrenolitycznego, wstrzyknieto dozylnie przy cis-
nieniu krwi wynoszgcym 90 mm Hg 0,7 mg adrenaliny. Podanie adrenaliny
nastgpifo po 7 min. 41 sek. od chwili zastosowania dihydroergotaminy.
Presyjny efekt adrenaliny zostal calkowicie zniesiony. Po 1 min. 18 sek.
od chwili podania adrenaliny wstrzyknieto zwierzeciu przy tetniczym
cisnieniu krwi — 94 mm Hg 2 ml autohemolizatu. Dawka ta wywolala
teraz spadek cisnienia wynoszacy 12 mm Hg. Nastepna dawka 2 ml
autohemolizatu podana po 2 min. 13 sek od chwili zastosowania adrena-
liny przy ciSnieniu tetniczym — 84 mm Hg spowodowalta spadek ciSnienia
wynoszgcy zaledwie 4 mm Hg. Po 3 min. 59 sek. od momentu podania
adrenaliny (ciS$nienie tetnicze krwi — 94 mm Hg) dawka 2 ml autohe-
molizatu wywolala spadek ciSnienia réwny 6 mm Hg. Po 6 min. 17 sek.
(ciSnienie tetnicze krwi — 100 mm Hg) taka sama dawka autohemolizatu
data spadek cisnienia wynoszacy 15 mm Hg, a po 10 min. 43 sek. od
chwili podania adrenaliny hipotensyjny efekt 2 ml autohemolizatu wy-
razat sie wielkos$cig 34 mm Hg., przy wyjSciowym cisnieniu tetniczym —
108 mm Hg, a wiec osiggngl wielko§¢ normalng (ryec. 1).

W innym doswiadczeniu z dn. 22. X. 1953 r. presyjne dzialanie adre-
naliny nie tylko zostalo zniesione przez $rodek adrenolityczny, ale ulegto
odwréceniu. Doswiadczenie to jest typowe dla wiekszoéci eksperymen-
tow niniejszej pracy. Dawka 2 ml autohemolizatu wywotywakta u kota wagi
2600 g, znajdujacego sie pod dzialaniem dihydroergotaminy (0,4 mg/kg),
spadki cisnienia tetniczego wymnoszace przecietnie 39 mm Hg przy wyj-
sciowym cisnieniu tetniczym krwi réwnym 104—118 mm Hg. Po ustaleniu
kontrolnej wartoéci dziatania autohemolizatu, podawanego na tle dihydro-
ergotaminy, wstrzyknieto dozylnie, przy cisnieniu tetniczym 114 mm Hg,
0,2 mg adrenaliny. Adrenaline zastosowano po 48 min. 37 sek. od momentu
wstrzykniecia dihydroergotaminy. W wyniku podania adrenaliny nastgpit
spadek tetniczego ciSnienia krwi wynoszacy 38 mm Hg. Po 1 min. 35 sek.
od chwili zastosowania adrenaliny wstrzyknieto zwierzeciu 2 ml auto-
hemolizatu przy ci$nieniu tetniczym 92 mm Hg. Dawka ta wywolata
spadek cisnienia wynoszgcy 14 mm Hg. Kolejne wstrzykniecie 2 ml auto-
hemolizatu, ktére nastgpilo po 3 min. 10 sek. przy wyjsciowym cisnieniu
tetniczym 98 mm Hg, spowodowalo spadek cisnienia wynoszgcy 17 mm Hg.
Po 11 min. 17 sek. (ciSnienie tetnicze — 108 mm Hg) dzialanie autohemo-
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lizatu bylo juz réwne wartoSciom kontrolnym. Spadek ciSnienia wywo-
lany w tym czasie przez 2 ml autohemolizatu wynidést 37 mm Hg (ryc. 2).

DHE

Ryc. 2. A, B, C, D, E, F (ryc. 2D i 2E, str. 199,
ryc. 2-F — str. 200). Wplyw adrenaliny, poda- r
nej na tle dihydroergotaminy, na dziatanie 78
autohemolizatu krwinek czerwonych. Kot § }
2,600 g (narkoza uretanowa dozylna). Na zdje- 3§ '
ciach od gory ku dotowi: ‘g\"“'iffn ?ﬁ}fbﬁm*mmmmmxvﬁmmmm%{
3 %
170

1) krzywa ci$nienia krwi w prawej tetnicy
szyjnej, 2) sygnal Depreza, 3) czas. Sygnalem
Depreza zaznaczono moment wstrzykiwania
badanej substancji DHE — 0.4 mg/kg dihy-
droergotaminy; Hem. — 2 ml autohemolizatu,
Adr. — 0.2 mg adrenaliny. Pierwsze liczby
przy symbolach ,Hem.“ i ,/Adr.“ oznaczaja
czas od chwili podania dihydroergotaminy,
drugie liczby (ryc. 1 D, E, F) — czas od
chwili podania adrenaliny. Fragment B
przedstawia kontrolny efekt 2 ml autohemo-
lizatu, podanych na tle dziatania dihydro-
ergotaminy.
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Po doj$ciu zahamowanych przez adrenaline hipotensyjnych efektéow
autohemolizatéw do normy, mozma bylo opisane zjawisko wywolaé po-
nownie. |

W 7 do$wiadczeniach przeprowadzono badania poréwnawcze nad silg
i czasem utrzymywania sie hamujgcego w stosunku do autohemolizatow
dzialania tych samych dawek samej adrenaliny oraz adrenaliny zastoso-
wanej na tle dihydroergotaminy. Na jednym i tym samym zwierzeciu
badano najpierw wielko$§¢ hamujgcego wplywu samej adrenaliny, na-
stepnie za$ podawano dihydroergotamine i znéw badano ten wptyw. Dihy-
droergotamina stosowana byta w dawkach 0,15—0,4 mg/kg. Poroéwnywano
ze soba stopien hamowania autochemolizatow po identycznych w przybli-
zeniu odstepach w czasie od chwili wstrzykniecia adrenaliny. W 6 do-
swiadczeniach stwierdzono w przyblizeniu jednakowa site hamujgcego
dzialania samej adrenaliny w fazie wtérnego spadku ci$nienia i adrenaliny
podanej po dihydroergotaminie. W jednym do$wiadczeniu dzialanie samej
adrenaliny bylo silniejsze. Wielkosé hamujacego w stosunku do autohe-
molizatéw dzialania adrenaliny, podanej na tle dihydroergotaminy, byta
w okresie odpowiadajacym fazie presyjnej nieco mmniejsza niz hamujgce
dzialanie samej adrenaliny w tejze fazie. Hamowanie hipotensyjnych
efektéw autohemolizatow przez samg adrenaline bylo w tej fazie catko-
wite. Rowniez i czas trwania hamowania jest w wiekszoSci przypadkow
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w przyblizeniu jednakowy przy stosowaniu adrenaliny na tle dihydro-
ergotaminy oraz przy zastosowaniu samej adrenaliny.

W doswiadczeniach opisanych powyzej zauwazono, ze podawanie adre-
naliny na tle stosowanych w tej pracy dawek dihydroergotaminy moze
wywolywa¢ przys$pieszenie czynnos$ci serca, mimo odwroconego dzialania
adrenaliny ma tetnicze ciSnienie krwi. W pismiennictwie naukowym
1stniejg dane, $wiadczgce o vrudnosci zablokowania za pomocg Srodkow
adrenolitycznych dodatniego chrono- i inotropowego dziatania adrenaliny
na serce (7, 8). W niniejszych doswiadczeniach nie stwierdzono jednak
zaleznosci miedzy wystepowaniem hamowania efektéw autohemolizatéw
przez adrenaline podang ma tle dihydroergotaminy a dodatnim dzialaniem
na serce. Hamowanie to wystepowalo w wybitny spos6b réwniez i w tych
przypadkach, kiedy to w wyniku adrenolitycznego dzialania dihydroergo-
taminy wstrzykniecie adrenaliny nie powodowalo wecale przyspieszenia
czynnosci serca. Z drugiej strony okazalo sie, ze sama adrenalina wywotuje
hamowanie efektéw autohemolizatéw w okresie wywotywanego przez nig
vagus-pulsu.

OMOWIENIE WYNIKOW

Przedstawiony w niniejszej pracy material do$wiadczalny $wiadczy
o tym, ze dihydroergotamina mie znosi hamujacego w stosunku do auto-
hemolizatéw dziatania adrenaliny. Wielko$¢ hamujgcego wplywu adre-
naliny, zastosowanej na tle dihydroergotaminy, na hipotensyjne efekty
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autohemolizatow w przyblizeniu réwna jest w wiekszosci przypadkoéw
sile hamujgcego wplywu na te efekty samej adrenaliny w okresie wtor-
nego spadku ciSnienia przez nig wywolywanego. Rowniez i czas utrzymy-
wania sie hamowania jest w wiekszosci do§wiadczen w przyblizeniu jedna-
kowy. Powyzsze wyniki stanowig poglebienie znajomosci istoty stwier-
dzonego uprzednio hamowania hipotensyjnych efektéw autohemolizatéw
przez adrenaline. Na podstawie danych, zawartych w poprzedniej pracy
autora (6), najwieksze prawdopodobienstwo zdawala -sie mie¢ hipoteza
wigzgca owo hamowanie przede wszystkim z bezposrednim lub posrednim
blokowaniem przez adrenaline miejsc uchwytu dziatania autohemolizatow,
majacych prawdopodobnie — jak wynika z do§wiadcozen z pendiomidem —
obwodowy charakter. Owo bezposrednie lub posrednie blokowanie mecha-
nizméw dziatania autohemolizatéw przez adrenaline mie wylaczaloby
jednak mnych jeszcze, dodatkowych drég hamowania hipotensyjnych
efektow autohemolizatéw przez to ciato.

Z badan oméwionych w niniejszej pracy wynika, ze blokowanie miejsc
dzialania autohemolizatéw przez adrenaline, bedace prawdopodobnie
istota hamowania hipotensyjnych efektéw autohemolizatéw przez to ciato,
zwigzane jest przede wszystkim z ujemnym dzialaniem adrenaliny na
uklad kragzenia.

Pewien dodatkowy udzial w zjawisku hamowania efektéw autohemo-
lizatow rowniez i dodatniego dziatania adrenaliny wymika z tego, ze -
wielkos¢ hamowania hipotensyjnych efektow autohemolizatéw przez sama
adrenaline w fazie jej presyjnego dzialania przewyzsza wielko$é hamowa-
nia tych efektow przez adrenaling, podang na tle dihydroergotaminy,
w okresie czasu odpowiadajgcym fazie presyjnej.

Ewentualny udziat dodatniego dzialania adrenaliny na serce, utrzymu-
jacego sie po podaniu dihydroergotaminy, w wywolywaniu powyzszego
hamowania jest malo prawdopodobny w $wietle przytoczonych danych.
Zagadnienie jednak dziatania autohemolizatéw na czynno$é serca oraz
wptywu adrenaliny na to dzialanie jest tematem woosobnych badan, be-
dgcych w toku.

Fakt istnienia hamujgcego w stosunku do autohemolizatéw dzialania
adrenaliny rowniez i w tych przypadkach, kiedy podana jest ona na tle
srodka adrenolitycznego, rzuca pewne $wiatto na mechanizm tego hamu-
jacego dziatania. Skoro blokowanie miejsc uchwytu dziatania autohemoli-
_zatow przez adrenaling — do ktoérego przede wszystkim sprowadza sie, jak
mozna sgdzi¢, hamowanie hipotensyjnych efektow autohemolizatéw przez
to cialo — zwigzane jest z ujemnym dziataniem adrenaliny, to prawdo-
podobne staje sie przypuszczenie, ze ma ono bezposredni charakter. Przy-
puszczenie to opiera sie na spostrzezeniu, ze $rodki adrenolityczne, znoszgc
presyjne dzialanie adrenaliny, zapobiegajg wzrostowi poziomu histaminy
oraz ATP we krwi pod wplywem adrenaliny (11). Substancje te mogtyby
wchodzi¢ w gre jako czynniki blokujgce w bezposredni sposéb miejsca
uchwytu dziatania autohemolizatéw z racji ich podobnego oddziatywania
na uklad naczyniowy. Jesli zas blokowanie powyzsze ma raczej bezposredni
charakter, to prawdopodobna z kolei staje sie hipoteza, wg ktoérej miejsca
uchwytu dziatania autohemolizatéw pokrywajag sie u kotéw przynajmniej
z cze$cia miejsc uchwytu ujemnego dzialania adrenaliny. Jak powie-
dziano, miejsca te potozone sg prawdopodobnie obwodowo, w $ciankach
samych naczyn krwionos$nych.

Acta Physiologica Polonica — 6
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Powyzsze przypuszczenia majg hipotetyczny charakter 1 wymagajg dal-
sze) analizy eksperymentalnej, zwlaszcza w zwigzku z brakiem ostatecz-
nego wyswietlenia natury ujemnego dziatania adrenaliny oraz chemicznej
natury ciala, czy ciat czynnych autohemolizatéw.

Opisane powyzej zjawisko tapenolizy, wywotywanej przez wieksze dawki
adrenaliny w stosunku do mniejszych, swiadczy o tym, ze zablokowanie
miejsc uchwytu ujemnego dzialania adrenaliny przez duzg jej dawke moze
utrzymywac sie przez czas stosunkowo dlugi. Nieuzasadniony bylby
w zwigzku z tym zarzut pod adresem przedstawionych przypuszczen stwier-
dzajacy, iz na tle znanej kroétkotrwalosci efektow adrenalinowych, wymi-
kajgcych ze znacznej szybkosci rozktadu tego ciala w organizmie, nie mozna
ttumaczy¢ doé¢ diugotrwalego hamowania efektéw autohemolizatéw przez
adrenaline bezposrednim blokowaniem miejsc uchwytu ich dziatania.

WNIOSKI

1. Adrenalina, podana dozylnie w dawkach 0,1—1,0 mg na tle dawek
dihydroergotaminy (0,15—0,4 mg/kg) calkowicie znoszacych je] presyjne
dziatanie i w wiekszoéci przypadkéw odwracaj acych to dziatanie, hamuje
u kotow hipotensyjne dziatanie autohemolizatéw krwinek czerwonych,
przy czym hamowanie to pojawia sie zazwyczaj bezposrednio po podaniu
adrenaliny, a jego maksimum waha sie w granicach 48—88%o.

2. Okres hamujacego w stosunku do autohemolizatéw dzialania adrena-
liny, zastosowanej na tle dihydroergotaminy, trwa w wiekszosci przypad-
kow 4,5—12 min. '

3. Wielko§¢ hamowania hipotensyjnych efektéw autohemolizatéw przez
adrenaline, zastosowang na tle dihydroergotaminy, w wiekszosci doswiad-
czen rowna jest w przyblizeniu, w okresie odpowiadajgcym fazie wtérnego
spadku ciSnienia, wielkoéci hamowania wywolywanego przez sama adre-
naline w tym okresie.

4. Czas trwania hamowania jest w wiekszo$ci przypadkéw w przybli-
zeniu jednakowy przy stosowaniu adrenaliny na tle dihydroergotaminy
oraz przy zastosowaniu samej adrenaliny.

5. Blokowanie miejsc uchwytu dziatania autohemolizatéw przez adrena-
line, bedace prawdopodobnie istotg hamowania przez to cialo hipotensy j-
nych efektéw autohemolizatéw, zwigzane jest przede wszystkim z ujem-
nym, depresyjnym dzialaniem adrenaliny na uklad naczyniowy i jako
takie ma, jak sie wydaje, raczej bezposredni charakter.

E. JutTBUH
BJIMAHHUE AJNPEHAJIMHA, BBEJIEHHOTO IIOCJIE IIPUMEHEHUSA
AJIPEHAJIUTHYECKOI'O CPEACTBA HA THUIIOTEHCHUOHHOE JEUCTBHE
AYTOI'EMOJIU3ATOB ¥V KOIIEK

Cogepm®aHHe

HcenepoBanusa mnpoBefeHbl ObIIM Ha 12 KOMIKax (caMIlax 4 CcaMKax) BeCOM
2,5-~4 KI IOf ypeTaHOBbIM BHYTPHBEHHBIM HAPKO30M.
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AYTOreMOJ/IH3aT IPUTPOLHUTOB IPHUIOTOBIAICA M3 KPOBU HCCJIEQOBAHHOTO MHBOTHOTO,
FeMOJIM3HPYA SPHTPOLUUTHI C MOMOIIbLIO AECTHIJIMPOBAHHOH BOAbI. 1 M ayTOreMOJIH-
3aTa orBevasn 1/6 M spUTPOLHUTOB. ApTepHalbHOEe KPOBfIHOE [aBJICHHE U3MEepAIoCh
B NMPaBOH OOLIEeH COHHOH apTepHH. AYTOreMoJIM3aTbl BBOAHJIUCh HUBOTHBIM BHYTDH-
BEHHO, NPEHMyLIECTBEHHO B fo3ax 2 MJI. KoHTpoibHas cuia melcTBus IpUMeHEeHHOI]
AO3BL ayTOreMosu3aTa yCTaHABJIMBAJACh HPH KAMAOM ONbITE MyTEM TIOBTOPHOTO BBE2-
HeHHA 3TOH [O03bl Ha (hOHe NeHCTBHA afpEHAUTHYECKOrO cpefncTBa. OpPeKTsl ayTore-
MOJIN3aTOB, NPHMEHEHHBIX IIOCJe aJpeHaTHHA, BBENEHHOIO Ha tboHe appenanuTHYe-
CKOro Cpe[cTBa, CpaBHHUBAJHCh C 3apaHee yCTAHOBJEHHBIM UX KOHTPOJIbHBIM JIei-
CTBHEM.

H3 npoBefeHHBIX HccieOBAHMH ABCTBYET, YTO BBEIEHHbIH BHYTPHBEHHO ajpeHasHH
B posax 0,1—1,0 mr Ha done go3 JIE (0,15—0,4 Mr/Kr), YHHYTOMKAIOLIYX
B B OOJIbLIMHCTBE CJIyYaeB H3BPAILAIOLIHX ero IpeccopHoe NeHCTBHe, 3ajepiUBaeT
Y KOLICK THIOTEHCHOHHbIE S(PQEKThI ayTOreMoIH3aToB Kpac. KpOB. renen. Makcumym
9TOr0 TOPMOMEHHA paBHAJOCL 48—88%. 3agepKUBaHHE MOABIAIOCH Henocpes
CTBEHHO IIOCJI€ BBEIeHHUs afipeHa/IMHA U AEePHKAIOCh B OOJbIUHHCTBE ciayyaeB 4,5—12
MHHYT. Bbillle onHcaHHOE SBJIEHHE MOMKHO GbLIO NIOBTOPHTh HA TOM-}€ MHUBOTHOM.

U3 [pyrofi cepuu OmbITOB CJAEAYET, 4TO CH.Ja TOPMOM¥EHHSI ayTOre€MOJIH3aTOB ajgpe-
HaJIHHOM Ha ¢oHe [IE B GoJbLIMHCTBe CiyyaeB paBHseTcs NPHOJIU3UTENBHO CH.Te
3a[€PHUBAHUSA, BBISBAHHOrO OJHHM JIMIIb afipEHATHHOM B (aze BTOPHYHOLO MaeHHS
KPOBFIHOTO JaBieHHs. Takike M BpeMs TOPMOMKEHHS SHBJACTCA B GOJIBIIHHCTBE cay;
4aeB MNOJgOOHBIM.

Ha ocHoBaHHM Bblilleé H3JIOMHEHHBIX OINBITOB ABTOP NPHXOAUT K 3aKJI0YEHHIO, YTO
O/JIOKUPOBaHHE TYHKTOB IPHJIOMKEHHS] AEHCTBHA ayTOreMOJIH3aTOB IIOCPEeACTBOM ajpe-
HaJIHHA, KOTOPOE BEPOATHO FBJACTCA CaAMbIM CYIIECTBOM TODPMOMEHHsA 3((MEKTOB
ayTOreéMoJ/IM3aTOB afP€HATHHOM, CBA3AHO IJIaBHbIM 06pa3oM C OTPHUIATEJbHBIM Aei-
CTBHEM aJpeHa/THHA Ha COCYAHMCTYIO CHCTEMY W HMEeT CKOpee HernoCpeaCcTBEeHHbIH
Xapakrep.

J. Litwin

EFFECT OF ADRENALINE ADMINISTERED AFTER THE APPLICATION
OF ADRENOLYTIC DRUG ON THE HYPOTENSIVE ACTION
OF AUTOHEMOLYZATES IN CATS

Summary

The research work was conducted on 12 cats (females and males) weighing
2,0—4 kg, under the intravenous urethane narcosis. Autohemolyzate of the erythro-
cytes was prepared out of the blood of investigated animal by the way of hemoly-
zing the erythrocytes with distilled water. 1 ml of autohemolyzate corresponded to
1/6 ml of erythrocytes. Arterial blood pressure was measured in the right common
carotid artery. Autohemolyzates were introduced intravenously to the animals
usually in the doses of 2 ml. The control value of action of the administered dose
of autohemolyzate was established in every experiment on the basis of introducing
this dosis several times on the ground of action of the adrenolytic drug. The effect
of autohemolyzates epplied after the adrenaline, administered on the ground of the
adrenalytic drug, was compared with their previously established control effect.

It follows from the conducted experiments that adrenaline administered intra-
venously in the doses of 0,1—1,0 mg on the ground of doses 0,15—0,4 mg/kg of DHE,
annihilating and in the majority of the cases reversing their hypertensive action,
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inhibits in cats the hypotensive effect of autohemolyzates of the erythrocytes. The
maximum of this inhibition amounted to 48 — 88°/s. Inhibition appeared directly
after the administration of adrenaline and in the majority of cases persisted for
4,5—12 minutes. The above phenomenon could have been repeated on the same
animal.

It follows from another series of experiments that the magnitude of inhibition
by adrenaline of the autohemoiyzates on the ground of DHE is approximately equal
in the majority of the cases to the magnitude of inhibition induced by the adrenaline
alone in the phase of the secondary fall of pressure. ,

Also the time of duration of the inhibition is similar in the majority of cases.

On the basis of the above investigations the author reaches the conclusion that
the blocking by adrenalin of the sites of action of autohemolyzates which is pror
bably the nature of inhibition by adrenaline of the effect of autohemolyzates, is
connected mainly with the negative effect of adrenaline on the vascular system and
has rather a direct character.
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