
698 Br~ves communications - Kurze Mitteilungen EXPERIENTIA XX]12 

Modification of the Hypertensive Effect 
of Metaraminol 

Metaraminol  (Aramine) is an  agen t  wi th  wel l -known 
p o t e n t  s ympa thomime t i c  propert ies  z, a. However ,  the  pre- 
cise mechan i sm of its hyper tens ive  effect  is no t  clear. 
Recen t ly  the  ab i l i ty  of me ta r amino l  to reduce  catechola-  
mine  tissue levels in a n u m b e r  of species was described 3.4 
suggest ing this  to  be' t h e  mechan i sm of i ts  hype r t ens ive  
act ion ~. Meanwhile,  a d i rec t  pressor  effect of me ta r amino l  
on the  blood vessels has  n o t  been  excluded 6. 

Methods.  35 albino ra ts  of e i ther  sex, weighing 160- 
240 g were anaes the t ized  w i t h  100 mg /kg  k e m i t h a l  i.p. 
and 750 mg /kg  u re thane  s.c. The  sys temic  ar ter ia l  pres- 
sure was recorded by  the  m e t h o d  of CONDOS 7 Subs tances  
were  in jec ted  into  the  jugular  ve in  th rough  a smal l  po ly-  
e thy lene  ca the te r  of 0.5 m m  diameter .  

Results .  To the  first  group of 8 rats  0.2 7 adrenal ine  (1), 
0.2 7 noradrena l ine  (2) or  15 7 m e t a r a m i n o l  (3) were in- 
j ec ted  and the  pressor  responses were recorded (Figure 
1A). Af te r  tha t ;  10 mg /kg  b re ty l i um were g iven  to  t he  
same  animals  (between A and B). Adrenal ine ,  nor-  
adrenal ine  and  m e t a r a m i n o l  repea ted  20 rain a f te r  
b r e t y l i u m  p rovoked  an increased pressor  response 
(Figure 1B). Similar  results  were obta ined  in a second 
group of 8 rats,  where,  ins tead of b re ty l ium,  guane th id ine  
was given. 

I n  the  nex t  group (of 12 rats),  fol lowing the  admin is t ra -  
t ion of 0.2 7 adrenal ine  (1), 0.2 7 noradrena l ine  (2) or  15 ? 
m e t a r a m i n o l  (3), an  adrenergic  b lockade was p roduced  
b y  the  in jec t ion  of d ibenamine  or  dibenzyl ine,  b o t h  of 
t h e m  in a dose of 10 mg/kg.  There  was a pa r t i a l  b lockade 
of me ta r amino l  pressor  effect, as well  as of adrenal ine  
and noradrena l ine  effects, p roduced  by  p r e t r e a t m e n t  w i t h  
d ibenamine .  However ,  t he  b lockade  of t he  pressor  re-  
sponses to  these  drugs following p r e t r e a t m e n t  w i th  di- 
benzyl ine  was comple te  (Figure 2). 

S imi lar  resul ts  were observed  in ano the r  group (of 7 
rats) p re t r ea t ed  bo th  wi th  10 mg /kg  b re ty l i um (between 
A and B) and wi th  the  same dose of d ibenzyl ine  (between 
B and C, F igure  3). 

The  inhibi t ion  of metaraminol ,  adrenal ine  or  nor-  
adrenal ine  pressor  effects by  dibenzyl ine  in animals  in 
which the  hyper tens ive  act ion had  been previous ly  po ten-  
t i a ted  wi th  b re ty l ium was similar  to those in which such 
a p r e t r e a t m e n t  had  no t  been done. 
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Fig. 1 

Discussion.  I t  is well  known t h a t  chemica l  sympa thec -  
tomy,  p roduced  in our  exper iments  by  b r e t y l i u m  or  
guane th id ine ,  leads to the  hypersens i t iv i ty  of effeetor  cells 
to the  in jec ted  adrena l ine  and noradrenal ine .  The  pressor  
response to  admin is te red  m e t a r a m i n o l  was also po ten-  
t i a t ed  in our  exper iments .  One of t he  possible explana-  
t ions for these  resul ts  is t h a t  m e t a r a m i n o l  is Capable of 
ove rcoming  the  ac t ion  of b re ty l ium and releasing the  
endogenous  ca techolamine  stores to  produce  a hyper -  
tens ive  effect. 

The  admin i s t r a t ion  of adrenergic  b locking agents  in- 
h ib i ted  the  pressor  response of m e t a r a m i n o l  as well  as 
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tha t  of adrenaline or noradrenaline. The most likely 
reason for such results is tha t  adrenaline and noradrena- 
line, released following an injection of metaraminol, are 
unable to act on the blocked adrenergic receptors. 

Zusammen/assung. Bretylium und Guanethidin poten- 
zieren den Pressoreffekt yon Metaraminol, Adrenalin und 
Noradrenalin, wAhrend Dibenzylin die Wirkung dieser 
Amine auf den Blutdruck der Rat ten  hemmt. Dies be- 

stittigt die Vorstellung, dass Metaraminol eine Hyper- 
tension tiberwiegend indirekt durch Befreiung yon endo- 
genen Katecholamindepots ausl6st. 

D.  STOJANOVA, E .  GLAVA~, 
T .  TRAJKOV, a n d  B .  NIKODIJEVI~ 

Department o/Pharmacology, Medical Faculty, 
University o] Skopje (Yugoslavia), July 24, 196,l. 

Protection contre l'~pilation par la cystamine 
apr~s irradiation locale chez  le rat 

SMOLIAR 1 a dtudid l'effet radioprotecteur de la cystd- 
amine chez le rat  en fonction du temps sdparant l 'injec- 
t ion du protecteur du ddbut de l ' irradiation totale" aux 
rayons X; son test dtait la mortalitd. I1 a montr6 que 
l'effet de la cystdamine faible apr~s 2 rain, a t te int  un 
maximum 45 rain aprAs l ' injection en passant par un  
plateau entre 10 et 30 min, pour retomber ensuite forte- 
merit apr6s 60 rain. LELIIXVRE et BETZ ~ dosant les groupe- 
merits thiols et disulfures libres et fixds sur des protdines 
dans le sang et les t[ssus apr~s injection de cystamine, out  
trouvd ClUe ces groupements se fixent rapidement sur les 
protdines mais que la quantitd fix6e diminue rapidement, 
tandis que les groupements th iols  et disulfures libres 
augmentent  progressivement jusqu'/~ atteindre un  maxi- 
mum dans te sang entre 30 et 45 rain. Cette r6apparition 
de groupements soufr6s libres dans le sang pourrait  peut- 
8tre ~tre raise en corrdlation avec l 'dvolution du pouvoir 
protecteur apr~s injection de cyt~amine trouv6e par 
SMOLIARL E tan t  donn6 l ' importance de ces observations 
au point  de vue de l '4tude de la protection par la cyst- 
amine et la cyst6amine nous avons recherch6 l 'action 
protectrice de la cystamine en fonction du temps en 
ut i l isant  comme test l'effet ~pilatoire des rayons X apr&s 
irradiation locale; ceci d ' au tan t  plus que BAc~ et HERVE~ 
ainsi que GRAYEVSKY et al. * n 'on t  pas trouv6 chez la 
souris les m&mes modifications du degr6 de protection 
lorsqu'on fair varlet le temps entre l ' injection et l ' irra- 
diation, de m~me clue BETZ et  al. ~ apr6s injection de 
cystamine chez le rat,  ces diff6rents auteurs ayan t  tous 
utilis$ la mortalit$ comme crit~re. 

Techniques. Lee exp6riences ont  6t6 faites sur des rats 
albinos Wistar pesant environ 300 g. Les rats sent ~pil6s 
sur leur face ventrale~au moyen d 'une  p~te 6pilatoire con- 
tenant  de thioglycolate de calcium. On obtient ainsi une 
surface gtabre. Si les poils $taient en phase de croissance 
au moment  de l'~pilation, ils repoussent dans les 8 jours. 
Ces animaux sent  6iimin6s. 

Seuls sent  gard6s pour les experiences des animaux 
chez lesquels les poils repoussent en marne temps sur 
route la plage d~nud4e apr~s une p6riode de Iatence. On 
peut  ~tre alors certain que tous les polls se t rouvent  
exactement dans la m~me phase de croissance ~ savoir au 
d6but de la phase anag6ne VI selon la terminologie de 
CHAS~% Par l '~pilation on a 61imin4 les poils en phase de 
repos qui restent implant6s dans les follicules pileux 
duran t  plusieurs cycles pilaires successifs. 

Les rats sent  attach6s en d6cubitus dorsal et irradi~s 
6 endroits diff~rents sur des champs de 1 cm de diam6tre 
situ6s sur la ligne ventrale m$diane. Une irradiation est 

faite imm6diatement avant  l ' injection intrap6riton6ale 
de 146 mg/kg 7 de cystamine (2HC1). Les cinq autres 
champs sent irradi6s respectivement 5, 10, 25, 45 et 60 
rain apr6s l ' injection de cystamine. 

L'ordre des champs irradi6s est tir6 au sort. Apr~s les 
irradiations, les polls sent  color6s en noir au moyen d 'une  
teinture capillaire suivant  la technique de BORUM s. Ceci 
permet de mieux appr~cier le moment  et le degr6 d'~pila- 
t ion et de repousse des poils par contraste avec les zones 
non irradi6es. L' irradiation de six champs diff6rents chez 
un meme animal a l 'avantage que celui-ci fournit  son 
propre contr61e. 

L'exp6rience a port6 sur 50 rats,, elle comportait  done 
300 irradiations. Les rats out re~u des doses var iant  entre 
600 et 1000 R, la dose d ' irradiation 6rant naturel lement 
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Degr~ d'~pilation (ordonn~e)exprim~e en unit~s arbitraires en fonc- 
tlon du d~lai entre l'injection i.p. de eystamine et l'irradiation locale 
(abeisse). Le temps est eompt6 /k part i r  de l 'injection de cystamine 

(temps O). 
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