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BADANIA DWUFAZOWEGO I ODWROCONEGO
DZIALANIA ADRENALINY NA PREPARATY SERCA
SSAKOW PODDAWANYCH SZTUCZNE]J PERFUZ]JI”

Z Zakladu Fizjologii Uniwersytetu Medycznego w Debreczynie

Poprzednie badania wielokrotnie wykazatly, ze acetylocholina i histamina
wywierajg dwufazowe dzialanie na izolowane, poddawane sztucznej
perfuzji preparaty serca ssakow.

Po zastosowaniu obu tych substancji zachodzi najpierw zmniejszenie
pracy mie$nia sercowego, mijajace w ciggu kilku sekund i ustepujace
miejsca postepujacemu wzrostowi amplitudy skurczéw. To ostatnie dzia-
tanie, podobne do dzialania adrenaliny, znoszone bylo calkowicie przez
ergotamine. Co do mechanizmu powstawania wtornego adrenalinopodob-
nego dzialania acetylocholiny Feldberg i Minc stwierdzili, ze w wyniku
podraznienia przez mediator cholinergiczny wyzwala sig z odpowiednich
struktur — preypuszezalnie z elementéw wspétczulnych i chromafino-
wych, znajdujgcych sie w sercu — adrenalina.

W naszych wezeséniejszych badaniach wykazaliSmy, ze wtérne adrena-
linopodobne dzialanie histaminy zachodzi w wyniku mobilizacji antagoni-
stycznie dzialajgcych cial — adrenaliny i noradrenaliny. Na podstawie
tych i podobnych obserwacji zdawalo si¢ byé¢ usprawiedliwione przy-
puszczenie, ze acetylocholina i histamina z jednej strony i mediatory adre-
energiczne z drugiej, znajduja sie w stanie cigglego wzajemnego oddziaty-
wania, w tym sensie, ze wszystkie one pobudzaja mobilizacje albo tworze-
nie antagonistow.

W naszych obecnych badaniach zajeliSmy sie zagadnieniem czy réwniez
adrenalina — tak, jak to jest w przypadku acetylocholiny i histaminy —
wykazuje tego rodzaju podwoéjne dziatanie.

CZESC DOSWIADCZALNA

Doéwiadezenia przeprowadzone zostaly ma izolowanych poddawanych
perfuzji, sercach kréliczych. Perfuzja ptynem Locke’a wykonywana byla
wg metody Langendorffa wielokrotnie zmodyfikowanej. W kilku do-
swiadczeniach plyn Locke’a zawieral ergotoksyne albo atroping w steze-
niu 0,5 mg %. Adrenaling wprowadzono bezposrednio do kaniuli sercowe].
Ryec. 1 pokazuje dwufazows reakcje izolowanego serca kroéliczego na adre-
naline. W do$wiadczeniu A, bezpos§rednio po wprowadzeniu 10 gamma
adrenalinv wzrastala amplituda skurczéw. Efekt ten przechodzi jednak

* Przedstawiono na IV (VI) Zjezdzie PTF w Krakowie 16 — 18. XII. 1954 roku.
Tium. J. Litwin.
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w ciggu kilku sekund w zmniejszenie sie amplitudy (ujemne dziatanie ino-
tropowe).

W doswiadczeniu B ujawnia sie po podaniu 3 gamma adrenaliny tylko
wtorne dziatanie acetylocholinopodobne, polegajgce na zmniejszeniu sie
amplitudy i czestotliwosci skurczow. W wiekszosci doswiadezen do WYywo-
tania tego rodzaju efektéw
wystarczyly dawki adrenali-
ny 0,5—1 gamma.

Opierajac sie na weze$-
niejszych obserwacjach eks-
perymentalnych, wedlug kté-
rych przyczyng efektéw sym-
patykomimetycznych wywo-
tywanych przez acetylocholi-
ne na izolowanych sercach
ssakow jest wyzwalanie sie
adrenaliny — szukaliSmy
wytlumaczenia obserwowa-
nych dwufazowych efektéw

PR i $ C(zialania, idgc rowniez w
renalin -~ S Adrenalin tymisamym kierunku. Stwier-
el i dzono, ze podczas perfuzji

: = B : dokonywanej za pomocg pty-
Ryc. 1. Dwufazowe i odwrécone dzialania adre- nu I.'OCke =, .Zamerajqce%?
naliny na serce krélicze. Czas: 30 sek. atroping w stezeniu 0,5 mg’/o

adrenalina wprowadzona do
kaniuli wywotuje tylko znany efekt pobudzajacy, podezas gdy wtérne
depresyjne jej dzialanie znika. W doéwiadczeniu przedstawiona na rye. 2
wida¢, ze po podaniu adrenaliny zjawialo sie od razu dzialanie wtorne,
acetylocholinopodobne. Po 8 minutach jednak przetgczono perfuzje na
plyn Locke'a zawierajacy atropine i potem podano znéw 0,5 vy adrenaliny.
W reakcji serca ujawnilo sie tym razem zwykle dzialanie adrenalinowe.
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Ryc. 2. Dzialapie adrenaliny podczas perfuzji zwyklym
oraz zawierajgcym atropine plynem Locke’a. Czas: 30 sek.
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W innej serii doswiadczen serca krolicze poddawane byty perfuzji przy
zastosowaniu ptynu Locke’a zawierajacego ergotoksyne. Ryc. 3 wykazuje,
ze w tych warunkach dochodzi wyiacznie do ujswnienia si¢ depresyjnego
efektu acetylocholinopodobnego, podczas gdy pierwotne dziatanie adrena-
linowe calkowicie znika. W kilku doswiadczeniach mozna byto zaobser-
wowagé, ze przy uzyciu perfuzatu, zawierajgcego obok ergotoksyny rown’ez
atropine, znikalo zar6wno pierwotne jak réwniez i wtorne dziatanie ad-e-
naliny.
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Ryc. 3. Dziatanie adrenaliny na izolowane serce krolicze podczas perfuzji
zawierajacym ergotoksyne ptynem Locke’a. Czas: 30 sek.

Ryc. 4. Dziatanie adrenaliny na izolowane serce
krélicze podczas perfuzji zawierajagcym ergotoksyne
i atropine ptynem Locke’a. Czas: 30 sek.

Obserwacje te przemawiaja za przypuszczeniem, ze przyczyng wyste-
pujacego po podaniu adrenaliny efektu depresyjnego jest wyzwolenie sie
i uczynnienie substancji acetylocholinopodobnych. To przypuszczenie zo-
stalo w duzym stopniu potwierdzone przez badania wypliywajgcego z serca
perfuzatu.

Ryc. 5 pokazuje dzialanie na preparat serca zabiego, przygotowanego
ad modum Straub, perfuzatu wyptywajacego z serca.podczas jego reakcji
na adrenaline. Widaé z tego rysunku, ze perfuzat wyplywajacy z serca
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w okresie wtornego ujemnego dzialania adrenaliny wywiera na serce zaby
silny wptyw hamujgcy, a w przedstawionym do§wiadczeniu spowodowatl

nawet catkowite ustanie pracy serca.

A A
i ___JAJW_MWMW‘L.....L.—‘“‘HL___;._._J“...

1 Zo 2

LT i i i e

1

Ryc. 5. Dzialanie perfuzatu odplywajgcego z serca krélika podczas
reakcji adrenalinowej na preparat serca zaby wg Strauba: 1) przed
wystgpieniem reakcji adrenalinowej, 2) podczas negatywnego dziala-

nia adrenaliny, 3) podczas dodatniego dzialania adrenaliny. Czas:

30 sek.

zatu podczas reakcji adrenalinowej z izolowa-
nego serca krdlika na preparat serca zaby wg
Strauba przed i po jego atropinizacji: 1) przed
wystapieniem reakeji adrenalinowej, 2) podczas
negatywnego dziatania adrenaliny. Czas: 30 sek.

Ryc. 6 wykazuje, ze atro-
pina znosi mna sercu zabim
efekt depresyjny, wywotany
przez perfuzat wyptywajacy
w okresie wtérnego dziala-
nia adrenaliny i dlatego w
tych warunkach ujawnia sie
dziatanie adrenaliny obecnej
w perfuzacie. Czesto mozna
bylto zaobserwowaé, ze per-
fuzat wyplywajacy z serca
kroliczego podczas jego re-
akcji na adrenaline, zawiera-
jacy adrenaline jeszcze w
dziatajacym stezeniu, nie da-
wal na preparacie Strauba
zadnych efektéw, ani dodat-
nich ani ujemnych, ten sam
natomiast perfuzat wywoly-
wal na atropinizowanym ser-
cu zaby wybitny efekt adre-
nalinowy. Przyczyna nie-
czynnoSci perfuzatu, obser-
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wowanej na nieatropinizowanym sercu zaby, tkwi widocznie w tym, ze
dziatanie wprowadzonej adrenaliny oraz wyzwolonej w sercu kréliczym
acetylocholiny zniosty sie wzjemnie.

Ryc. 7. Badanie dzialamia odplywajacego z izolowanego serca krolika

perfuzatu na preparat serca zaby wg Strauba przed i po atropinizacji:

1) przed wystapieniem reakcji adrenalinowej, 2) podczas negatywnego

dzialania adrenaliny: A) przed atropinizacja, B) po 1 mg atropiny. Czas:
30 sek. )

Nasze obecne badania wykazuja, ze adrenalina moze, podobnie jak
acetylocholina, wywotaé¢ podwojne dzialanie w stuzbie obwodowej regu-
lacji sercowej, mianowicie wywotuje ona pobudzajgce dzialanie bezpo-
$rednio na komorki efektorowe, ktére to dzialanie odpowiada znanemu
dziataniu adrenalinowemu i jednocze$nie daje dzialanie posrednie, hamu-
jace, ktore dochodzi do skutku w wyniku wyzwolenia sie¢ acetylocholiny.
Na tle powyzszego latwo zrozumieé, dlaczego na preparatach ergotamini-
zowanych adrenalina wywotuje jedynie ,,odwrécony* efekt acetylocholi-
nopodobny, podczas gdy na preparatach atropinizowanych acetylocholina
wywoluje efekt adrenalinowy i dlaczego dopiero na ergotaminizowanych
sercach ssakéw ujawnia sie pierwotne depresyjne dziatanie histaminy.
Narzuca sie wniosek, ze znane ,,odwrécone‘‘ dziatania adrenaliny i acety-
locholiny polegaja na mobilizacji ciat dziatajacych antagonistycznie. J esli
wiec doprowadzi sie do znikniecia pierwotnego dzialania tych substancji
przez podanie ergotaminy lub atropiny, to ujawni sie jedynie dziatanie
,odwrécone*, ktore nalezy sprowadzi¢ do wyzwolenia sig¢ czynnikéw anta-
gonistycznych. C

Na podstawie wszystkich tych obserwacji staje sie usprawiedliwione,
jak mozna sgdzié, przypuszczenie, ze biologicznie czynne ciala, wsréd nich
substancje mediatorowe, oddziatujg zaréwno na komérki efektorowe, jak
rowniez na obwodowe struktury nerwowe. Stosunki te nalezatoby
wyobrazié sobie w ten sposéb, ze pierwsze dziatanie tych ciat pobudza
narzad wykonawczy do duzej zmiany czynnosci bedac bezposrednim
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bodzcem chemicznym. Drugie dzialanie skierowane na obwodowe struk-
tury nerwowe, powodujac wyzwolenie sie cial dziatajgcych antagonistycz-
nie, speinia funcje regulacyjng wyzszego rzedu. Ta przeciwregulacyjna
kontrola uruchamiania przez wigczenie sie uktadu nerwowego, zapobiega
powstaniu nadmiernych reakcji na silne chemiczne dzialanie cial czyn-
nych. Biologiczne ciala czynne wywotuja wiec z jednej strony efekty
w komorkach narzagdu wykonawczego, z drugiej za$ strony reguluja swoje
wlasne dziatanie przez to, ze powoduja wyzwolenie si¢ cial antagonistycz-
nych w wyniku podraznienia obwodowych struktur nerwowych.

Jesli poréwna sie oba powyzsze dzialania, to réznica pomiedzy regulacja
humoralng i nerwowa, a mianowicie wyzszosé regulacji nerwowej nad
humoralng, staje sie wyrazna. Mielibyémy do czynienia z prymitywnym
1 nie dajacym sie pogodzi¢ z rolg funkcji, rodzajem regulacji, gdyby efekt
dziatajgcych cial chemicznych zalezal jedynie od ich stezenia, od rodzaju
1 szybkosci ich usuwania i od stosunkéw w zakresie przepuszczalnosci.
W rzeczywistoSci chemiczne ciata czynne wywoluja efekty nie tylko
w narzadach wykonawczych. Dzialajg one przede wszystkim na obwo-
dowe struktury nerwowe, przez co uruchamiaja wyzszy mechanizm regu-
lacyjny, ktéry poprzez wyzwolenie antagonistycznych cial zapewnia
rownowage przeciwnie skierowanych bodzcéw i tym samym gwarantuje
fizjologiczng, uporzadkowang czynnosé poszezegdlnych mnarzagdéw. Che-
miczne ciala czynne wywolujg wiec w narzadzie wykonawezym elemen-
tarny efekt. Zadanie ukladu nerwowego polega na regulacyjnej kontroli,
rownowazeniu, hamowaniu lub nasilaniu tych efektéw w interesie calego
organizmu. Ta nerwowa kontrola nie da sie jednakze oddzieli¢ od pro-
cesow reagowania na bodzce, wyzwalanych przez ciala chemiczne.

Otrzymano: 11. II. 1955 r.



