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Modification of the Hypertensive Effect
of Metaraminol

Metaraminol (Aramine) is an agent with well-known
potent sympathomimetic properties-2. However, the pre-
cise mechanism of its hypertensive effect is not clear.
Recently the ability of metaraminol to reduce catechola-
mine tissue levels in a number of species was described 4,
suggesting this to be the mechanism of its hypertensive
action®. Meanwhile, a direct pressor effect of metaraminol
on the blood vessels has not been excluded®.

Methods. 35 albino rats of either sex, weighing 160-
240 g were anaesthetized with 100 mg/kg kemithal i.p.
and 750 mg/kg urethane s.c. The systemic arterial pres-
sure was recorded by the method of Conpon’. Substances
were injected into the jugular vein through a small poly-
ethylene catheter of 0.5 mm diameter.

Resulis. To the first group of 8 rats 0.2 y adrenaline (1),
0.2 y noradrenaline (2) or 15 v metaraminol (3) were in-
jected and the pressor responses were recorded (Figure
1A). After that, 10 mg/kg bretylium were given to the
same animals (between A and B). Adrenaline, mnor-
adrenaline and metaraminol repeated 20 min after
bretylium provoked an increased pressor response
(Figure 1B). Similar results were obtained in a second
group of 8 rats, where, instead of bretylium, guanethidine
was given.

In the next group (of 12 rats), following the administra-
tion of 0.2 y adrenaline (1), 0.2 y noradrenaline (2) or 15 »
metaraminol (3), an adrenergic blockade was produced
by the injection of dibenamine or dibenzyline, both of
them in a dose of 10 mg/kg. There was a partial blockade
of metaraminol pressor effect, as well as of adrenaline
and noradrenaline effects, produced by pretreatment with
dibenamine. However, the blockade of the pressor re-
sponses to these drugs following pretreatment with di-
benzyline was complete (Figure 2).

Similar results were observed in another group (of 7
rats) pretreated both with 10 mg/kg bretylium (between
A and B) and with the same dose of dibenzyline (between
B and C, Figure 3).

The inhibition of metaraminol, adrenaline or nor-
adrenaline pressor effects by dibenzyline in animals in
which the hypertensive action had been previously poten-
tiated with bretylinm was similar to those in which such
a pretreatment had not been done.

Fig. 1
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Discussion. It is well known that chemical sympathec- .
tomy, produced in our experiments by bretylium or
guanethidine, leads to the hypersensitivity of effector cells
to the injected adrenaline and noradrenaline. The pressor
response to administered metaraminol was also poten-
tiated in our experiments. One of the possible explana-
tions for these results is that metaraminol is capable of
overcoming the action of bretylium and releasing the
endogenous catecholamine stores to produce a hyper-
tensive effect.

The administration of adrenergic blocking agents in-
hibited the pressor response of metaraminol as well as
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that of adrenaline or noradrenaline. The most likely
reason for such results is that adrenaline and noradrena-
line, released following an injection of metaraminol, are
unable to act on the blocked adrenergic receptors.

Zusammenfassung. Bretylium und Guanethidin poten-
zieren den Pressoreffekt von Metaraminol, Adrenalin und
Noradrenalin, wihrend Dibenzylin die Wirkung dieser
Amine auf den Blutdruck der Ratten hemmt. Dies be-

Protection contre I'épilation par la cystamine
aprés irradiation locale chez 1e rat

SMOLIAR? a étudié l'effet radioprotecteur de la cysté-
amine chez le rat en fonction du temps séparant l'injec-
tion du protecteur du début de I'irradiation totale’aux
rayons X; son test était la mortalité. Il a montré que
Peffet de la cystéamine faible aprés 2 min, atteint un
maximum 45 min aprés l'injection en passant par un
plateau entre 10 et 30 min, pour retomber ensuite forte-
ment aprés 60 min. LELIEVRE et Be1z® dosant les groupe-
ments thiols et disulfures libres et fixés sur des pr‘otéines
dans le sang et les tissus aprés injection de cystamine, ont
trouvé que ces groupements se fixent rapidemen.t sur les
protéines mais que la quantité fixée diminue rapidement,
tandis que les groupements thiols et disulfures libres
augmentent progressivement jusqu’a atteindre un maxi-
mum dans le sang entre 30 et 45 min. Cette réapparition
de groupements sonfrés libres dans le sang pourrait peut-
8tre étre mise en corrélation avec l'évolution du pouvoir
protecteur aprés injection de cytéamine trouvée par
SmorLiar!. Etant donné I'importance de ces observations
au point de vue de I'étude de la protection par la cyst-
amine et la cystéamine nous avons recherché l'action
protectrice de la cystamine en fonction du temps en
utilisant comme test U'effet épilatoire des rayons X aprés
irradiation locale; ceci d’autant plus que Bacg et Herve?S
ainsi que GRAYEVSKY et al.* n'ont pas trouvé chez la
souris les mémes modifications du degré de protection
lorsqu’on fait varier le temps entre l'injection et lirra-
diation, de méme que BETZ et al.’ aprés injection de
cystamine chez le rat, ces différents auteurs ayant tous
utilisé la mortalité comme critére.

Technigues. Les expériences ont été faites sur des rats
albinos Wistar pesant environ 300 g. Les rats sont épilés
sur leur face ventrale@au moyen d"une pate épilatoire con-
tenant de thioglycolate de calcium. On obtient ainsi une
surface glabre. Si les poils étaient en phase de croissance
au moment de U'épilation, ils repoussent dans les 8 jours.
Ces animaux sont éliminés.

Seuls sont gardés pour les expériences des animaux
chez lesquels les poils repoussent en méme temps sur
toute la plage dénudée aprés une période de latence. On
peut &tre alors certain que tous les poils se trouvent
exactement dans la méme phase de croissance a savoir an
début de la phase anagéne VI selon la terminologie de
CHAsE®, Par I’épilation on a éliminé les poils en phase de
repos qui restent implantés dans les follicules pileux
durant plusieurs cycles pilaires successifs.

Les rats sont attachés en décubitus dorsal et irradiés &
6 endroits différents sur des champs de 1 cm de diamétre
situés sur la ligne ventrale médiane. Une irradiation est
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stitigt die Vorstellung, dass Metaraminol eine Hyper-
tension tiberwiegend indirekt durch Befreiung von endo-
genen Katecholamindepots auslést,
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faite immédiatement avant Pinjection intrapéritonéale
de 146 mg/kg? de cystamine (2HCI). Les cinq autres
champs sont irradiés respectivement 5, 10, 25, 45 et 60
min aprés l'injection de cystamine.

L’ordre des champs irradiés est tiré au sort. Aprés les
irradiations, les poils sont colorés en noir au moyen d’une
teinture capillaire suivant la technique de Borum®. Ceci
permet de mieux apprécier le moment et le degré d’épila-
tion et de repousse des poils par contraste avec les zones
non irradiées. L'irradiation de six champs différents chez
un méme animal a l'avantage que celui-ci fournit son
propre controle.

L’expérience a porté sur 50 rats, elle comportait donc
300 irradiations. Les rats ont re¢u des doses variant entre
600 et 1000 R, la dose d’irradiation étant naturellement
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