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Grazyna SZURSKA

Wplyw rezerpiny, fentolaminy i propranololu na niektére parametry
uktadu kininowego w osoczu szczuréw karmionych dieta bogatosolna

Bauanue pesepnuna, eHTOJaAMMIA M NPONPAHOJNOJA HA HEKOTOpble IapaMeTphbl
KMHUHOBOJ CHCTEMBb! B IJIa3Me KDPbIC KODPMJEHHbIX GOraToconbHOi AMETON

The Influence of Reserpine, Phentolamine and Propranolol on some Parameters of
the Kininogen System in the Plasma of Rats Fed on a High Salted Diet

W poprzedniej pracy (Szurska, 1976) wykazano, ze dieta wzbogaco-
na 4% NaCl, powodujgca wg danych z piémiennictwa podwyzszenie cisnie-
nia krwi (6, 7, 9), wywotuje wyrazne zmiany w poziomie kininogenu cal-
kowitego oraz jego frakcji w osoczu szczurdéw. Celem obecnej pracy bylo
zbadanie wplywu rezerpiny, fentolaminy i propranololu na poziom kini-
nogenu i jego obu frakcji oraz zawarto$¢ prekallikreiny w osoczu szczu-
row kontrolnych oraz karmionych bogatosolng diets.

METODYKA

Doswiadczenia przeprowadzono na bialych szczurach samcach ¢ wyjSciowym
ciezarze ciala 100—120 g. Zwierzeta podzielono na 2 grupy, z kt6rych pierwsza
otrzymywala diete standardowsg i stanowila grupe kontrolna, druga natomiast przez
okres 15 tygodni karmiona byla dieta wzbogacong 4% NaCl. Po tym czasie zwie-
rzeta obu grup otrzymywaty i.p. iniekcje rezerpiny (5 mg/kg) i nastepnie przez
3 kolejne dni 0,5 mgrkg badZ jednorazowo fentolaminy (5 mg/ikg) lub propranololu
(10 mg/kg). W badaniach wplywu poszczegélnych lekéw na wybrane parametry
ukiadu kininowego w grupie zwierzat kontrolnych poréwnywano uzyskane wyniki
z wynikami otrzymanymi u zwierzgt otrzymujacych w miejsce leku placebo. Krew
do oznaczen wybranych parametréw ukitadu kininowego pobierant od szczurow
w lekkiej narkozie eterowej po 24 godz. po podaniu rezerpiny, a takze po 4 dniach
jej stosowania i po 1,5 godz. po podaniu fentolaminy i propranololu. Oznarzenia
kininogenu . catkowitego, frakcji osoczowej i moczowej oraz prekallikreiny wyko-
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nywano wg metod opisanych przez Briseida i wsp. (3, 4), ktére szczegbéblowo
opisane zostaly w poprzedniej pracy (Szurska, 1976). Wyniki opracowano sta-
tystycznie postugujac sie 1 testem Studenta,

WYNIKI

Poziom kininogenu calkowitego, jego frakciji
osoczowej i moczowe]j oraz poziom prekallikreiny
po podaniu rezerpiny

Rezerpina zastosowana jednorazowo w dawce 5 mg/kg i.p. nie wywarlta
wplywu na poziom kininogenu calkowitego oraz jego frakcji osoczowej
i moczowe] w osoczu szczuréw kontrolnych. Natomiast rezerpina poda-
wana przez dalsze 3 dni w dawce 0,5 mg/kg spowodowala wysoce statys-
tycznie istotne obnizenie poziomu kininogenu calkowitego oraz obnizenie
jego frakcji osoczowej i moczowej (tab. 1). Oznaczenia poziomu kinino-

Tab. 1. Poziom kininogenu calkowitego oraz frakcji osoczowej i moczowej po po-
daniu rezerpiny w osoczu szczuréw kontrolnych oraz karmionych przez 15 tyg. dietg
wzbogacong 4% NaCl, wyrazone w ug/ml osocza
Levels of total kininogen and plasmic and urine fractions in plasma after treatment
with reserpine in control rats and those fed on a high salted diet (15 weeks)

Kininogen Frakcja Frakcja
Grupa catkowity 0S0CZOWa moczowa
Kontrola 2,00 10,044 1,22 10,036 1,08 £0,036
(16) (14) (14)
Rezerpina 5 mg/kg i.p. 1,86 10,024 1,10 £0,022 1,12 +0,058
24 godz. (10) (6) (16)
Rezerpina 5 mg/kg, 1,37 +0,024 1,02 +0,07 0,88 +0,022
0,5 mg/kg — 3 dni i.p. p<0,001 p<0,001 p<0,001
(19) (6) (10)
Kontrola z 4% NaCl 2,80 +0,066 1,67 £0,061 1,56 +0,08
)] M (9)
Rezerpina 5 mg/kg i.p. 2,05 10,14 1,35 10,11 1,19 +0,034
24 godz. p<0,001 p<0,001 p<0,001
) (12) (10)
Rezerpina 5 mg/kg, 1,89 10,14 3,32 0,045 1,32 +0,10
0,5 mg/kg — 3 dni i.p. p<0,001 p<0,001 p<0,001
(7) (8) (13)
p — obliczano w stosunku do grupy kontrolnej; w nawiasach podano liczbeg

oznaczen. . . .
p — calculated versus control group; the number of estimations in parentheses.

genu catkowitego i jego frakeji w osoczu szczuréw karmionych dietg z do-
datkiem 4% NaCl wykazaly obnizenie wszystkich trzech badanych para-
metréw ukladu kininowego po obu dawkach leku. Uzyskany spadek ki-
ninogenu calkowitego oraz obu frakcji okazal sie statystycznie istotny
(tab. 1). Wykonane oznaczenia zawartosci prekallikreiny zaréwno po 24
godz., jak i po 4 dniach stosowania leku nie wykazaly istotnych réznic
w pordwnaniu z zawartoscia proenzymu w grupie kontrolnej (tab. 4).
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Poziom kininogenu catkowitego, frakcji osoczo-
wej | moczowej oraz poziom prekallikreiny po po-
daniu fentolaminy

Fentolamina zastosowana w dawce 5 mg/kg i.p. nie wywarla u zwie-
rzat kontrolnych istotnego wplywu na poziom kininogenu catkowitego
oraz jego obu frakcji ani tez na poziom prekallikreiny (tab. 2, tab. 4).
Oznaczenia wykonane u zwierzgt karmionych dietg wzhogacong 4% NaCl
po 1,5 godz. po podaniu fentolaminy wykazaly obnizenie zawartosci ki-
ninogenu catkowitego, ktoremu towarzyszylo obniZenie zawartosci za-
réowno frakcji osoczowej, jak i moczowej (tab. 2).

Tab. 2. Poziom kininogenu catkowitego oraz frakcji osoczowej i moczowej po po-
daniu fentolaminy w osoczu szczuré6w kontrolnych oraz karmionych przez 15 tyg.
dietg wzbogacong 4% NaCl, wyrazony w ug/ml osocza
Levels of total kininogen and plasmic and urine fractions in plasma after treatment
with fentolamine in control rats and those fed on a high salied diel- (15 weeks)

Kininogen Frakcja Frakcja

Grupa calk‘ow%ty osoczovjva moczogva

Kontrola 2,0 +0,036 1,22 0,044 1,08 £0,036
(16) (14) (14)

Fentolamina 1,99 £0,07 1,26 +0,16 1,13 +0,11
5 mg/kg i.p. (20) (6) (18)

Kontrola z 4% NaCl 2,80 10,066 1,67 10,061 1,56 +0,08
Y] (N 9)

Fentolamina 1,97 +0,09 1,30 +0,06 1,41 10,034
5 mg/kg i.p. T o Pp<0,001 p<<0,001 ()]

(7 (12)

p — obliczano w stosunku do kontroli; w nawiasach podano‘ ilo§é oznaczen.
p — calculated versus control group, the number of estimations in parentheses.

Poziom kininogenu catkowitego, frakcji osoczo-
wej i moczowej oraz poziom prekallikreiny po po-
daniu npropranololu

Oznaczenia poziomu kininogenu calkowitego oraz jego frakcji osoczo-
wej i moezowej wykonane po 1,5 godz. po podaniu propranololu (10 mg/kg
i.p.) szczurom kontrolnym wykazaly istotne obniZenie poziomu wszystkich
trzech badanych parametréw (tab. 3). Oznaczenia kininogenu caikowitego
oraz jego frakcji osoczowej i moczowej, wykonane po 1,5 godz. po poda-
niu propranololu szczurom, ktére karmione byly przez 15 tygodni diety
wzbogacong 4% NaCl, wykazaly jeszcze wiekszy anizeli w grupie kon-
trolnej spadek poziomu kininogenu calkowitego oraz frakcji osoczowej
i moczowej (tab. 3). Wykonane po 1,5 godz. po podaniu propranololu ozna-
czenia poziomu prekallikreiny wykazaly obnizenie jej zawartosci zaré6wno
w grupie zwierzat kontrolnych, jak i karmionych dietg bogatosolng. Roz-
nice te nie byly statystycznie istotne (tab. 4.)
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Tab_. 3. Poziom kininogenu catkowitego oraz frakeji osoczowej i moczowej po -
daniu propranololu w osoczu szczuréw kontrolnych oraz karmionych przez 15 tyg.
dieta wzbogacong 4% NaCl, wyrazony w pg/ml
Le;vels of total kininogen and plasmic and urine fractions in plasma after treatment
with propranolol in control rats and those fed on a high salted diet (15 weeks)

Grupa Ki’l}dnogen Frakcja‘ Frakcja
catkowity osoczowa moczowa
Kontrola 2,0 0,036 1,22 10,044 1,08 10,036
(16) (14) (14)
Propranolol. 1,58 10,048 1,08 +0,08 1,00 0,046
10 mg/kg i.p. p<0,001 (6) (15)
(14)
Kontrola z 4% NaCl 2,80 +0,066 1,67 0,061 1,56 10,08
V)] (7N (£)]
Prolpran'olol. 1,63 +£0,09 1,11 +0,058 1,19 +0,05
10 mg/kg i.p. p<0,001 p<0,001 p<0,001

9

9)

9

p — obliczano w stosunku do kontroli, w nawiasach podano ilo§¢ oznaczen.
p — calculated versus control group, the number of estimations in parentheses.

OMOWIENIE WYNIKOW

Z trzech zastosowanych lekéw najefektywniejszym okazat sie propra-
nolol, ktory obnizal poziom kininogenu calkowitego oraz jego frakeji
w obydwu grupach zwierzat, tzn. w grupie kontrolnej oraz w grupie
karmionej dietg wzbogacong 4% NaCl. Propranolol powodowal takze ob-
nizenie poziomu prekallikreiny, jednak statystycznie nieistotne. Mozna
zatem przypuszczaé¢, ze uwalnial kininy przez aktywacje prekallikreiny
do czynnego enzymu. Rezerpina podawana przez 4 dni powodowala takze
w grupie kontrolnej obnizenie poziomu kininogenu catkowitego oraz obu
jego frakcji. Nie wplywala natomiast na poziom prekallikreiny. Rezerpina,
podana w dawce 5 mg/kg nie wplywala na poziom zadnego z badanych
parametréow po 24 godz. po podaniu. Podobnie fentolamina nie wywo-
lala zadnych zmian w grupie zwierzat kontrolnych. Natomiast rezerpina
i fentolamina powodowaly obnizenie poziomu kininogenu catkowitego
i jego frakeji u szeczuréw otrzymujacych diete bogatosolng, przy czym
uzyskane wartosci zblizone byly do wartosci otrzymywanych u szezuréw
kontrolnych.

Arntzen i Briseid (2) takze nie uzyskali zmian w zawartosci
kininogenu calkowitego i jego frakcji osoczowej i moczowej ani w pozio-
mie prekallikreiny w oscczu szczuréw po 24 godz. po podaniu rezerpiny -
w dawce 5 mg/kg. Nie znaleziono natomiast w dostgpnym piSmiennictwie
prac na temat wplywu fentolaminy i propranololu na poziom kininogenu
wzglednie prekallikreiny. W przeciwienstwie do tego rézni autorzy, po-
stlugujacy sie réznymi narzadami izolowanymi, donoszg o rozmaitym wply-
wie propranololu, fentolaminy i rezerpiny na dzialanie egzogennej bra-
dykininy (1, 5, 8). Antonio (1) stwierdzil, Ze leki blokujgce zakonczenia
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Tab. 4. Poziom prekallikreiny w osoczu szczuréw po podaniu rezerpiny, proprano-
lolu i fentolaminy wyrazony w ul/ml osocza

The prekallikreine level after treatment of reserpine (5 mg/kg — 24 hr; 0,5 mg/kg —

3 days), fentolamine (5 mg/kg) and propranolol (10 mg/kg) in rats’ plasma in pl/ml

Ilo§é preparatu

Grupa kallikreiny

Kontrola 15,87 +2,6
(2)

Rezerpina 5 mg/kg i.p. 15,87 £2,6
2

Rezerpina 5 mg/keg, 17,37 +3,6
0,5 mg/kg — 3 dni i.p. 2)

Kontrola 16,66 +1,40
(3)

Fentolamina 5 mg/kg i.p. 16,66 11,40
3)

Kontrola 30,43 +5,7
(4)

Pronranolol 48,83 194
10 mg/kg i.p. (2)

Kontrola z 4% NaCl 13,12 +3,3
4)

Propranolol 25,50 +6,0
10 mg/kg i.p. 4)

W nawiasach podano ilo§¢ oznaczen.

alfa i beta adrenergiczne nie antagonizujg relaksacji dwunastnicy wywao-
lanej podaniem bradykininy. Autor ten wnioskuje, ze rozkurcz dwunast-
nicy nie moze by¢ wywclany uwolnieniem katecholamin. Leki, ktore
blokujg receptory beta adrenergiczne, przesuwajg krzywa dawka efekt,
uzyskang po podaniu bradykininy na lewo zwigkszajac maksymalnie
osiggalng reakcje (5, 8). Leki hamujgce inne mechanizmy adrenergiczne,
takie jak rezerpina i guanetydyna, potegujg takze reakcje wywolang
przez bradykinine (11). Wykazano réwniez, ze fentolamina zmniejsza o 50%
hipotensje wywolang przez podanie bradykininy u krolikéow (12). Z dru-
giej strony wiadomo, Ze adrenalina obniZa poziom kininogenu po 20 min.
po podaniu ,natomiast noradrenalina nie wywoluje tego efektu. Widoczny
jest tylko wzrost aktywnosci kininaz (10). Uwalniajgce kininy, przez akty-
wacje prekallikreiny dzialanie propranololu, moze tlumaczyé, wywolane
przez ten lek stany hipotonii, a takze przeciwwskazanie stosowania pro-
pranololu w dychawicy oskrzelowej. Uwolnione bowiem przez f)ropra—
nolol kininy moga nasila¢ stany spastyczne oskrzeli. Reasumujgc nalezy
stwierdzi¢, ze w mechanizmie hipotensyjnego dzialania rezerpiny, fento-
laminy, a zwlaszcza propranololu bierze udzial miedzy innymi uklad ki-
ninowy osocza.
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Rl

PE3IOME

VccnenoBanoch BAMAHME pe3€pIMHA, (hDeHTOJaMMHa M [IPONDPaHOJ0Ja Ha YPOBEHb
00LIIET0 KUMHMIIOTEHA, €ro NJa3MOBOI M MOYEBOM (hbpakKumii ¥ npekaJaMKpeuHa B Ija3-
Me KpbIC. IloJIydeHHble pe3yJbTaTbl HO3BOJAIOT NPEAINoJaraTh, 4YTO B MEXaHU3ME
TMIIOTEHCMBHOTO AeMCTBMS 3-X MCCIAEZOBAHHLIX JIEKAPCTB y4YacTBYeT TaKiKe KMHMHO-
Basg cucreMma.

SUMMARY

The influence of reserpine, phentolamine and propranolol on the content of total
kininogen, its plasmic and urine fractions and on the level of prekallikreine in rat
serum has been investigated. The above results indicate, that the kinin system is
involved in the hypotensic action of all tested drugs.



