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Effets d'un inhibiteur b6ta-adr6nerg ique ,  l 'at6nolol ,  sur  l 'activit6 eff6rente 
du nerf r6nal chez  le lapin 1 

Effects of a be ta -adrenerg ic  b lock ing  drug ,  atenolol ,  on efferent renal  nerve act ivi ty  in rabbits  1 
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Summary. Pos tgang l ion ic  s y m p a t h e t i c  ne rve  a c t i v i t y  (renal  nerve)  decreased  s ign i f i can t ly  d u r i n g  i.v. infus ion  cf a 
b e t a - a d r e n e r g i c  b lock ing  drug,  a tenolol ,  in ane s t he t i z ed  r abb i t s .  Th i s  p h e n o m e n o n ,  a t  leas t  in  p a r t  ref lex in na tu re ,  
m a y  c o n t r i b u t e  to the  h y p o t e n s i v e  effect  of a tenolol .  

De n o m b r e u x  t r a v a u x  on t  6t6 r6alis6s pour  t e n t e r  d'61u- 
c ider  le m6can i sme  de l ' a c t i on  a n t i h y p e r t e n s i v e  des 
b6 ta -b loqueurs .  Darts ce t t e  perspec t ive ,  des 6 tudes  
r6alis6es avec  le p rop rano lo l  on t  m o n t r 6  que l ' ac t iv i t6  
ne rveuse  s y m p a t h i q u e  ~ ta i t  r~dui te  sous l ' a c t i o n  de la 
drogue,  aussi  b i en  au n i v e a u  p r6gang l ionna i re  cbez le 
c h a t  2 e t  chez  le lapin  3, q u ' a u  n i v e a u  pos tgang l ionna i r e  
chez  le lap in  4. 
Nous  nous  sommes  propos6s  d '6 tud ie r ,  chez le lapin,  
l ' a c t i on  6ventue l le  sur  la vole s y m p a t h i q u e  pos tgang l ion-  
na i r e  de l'at6nolol, util is6 c o m m e  drogue  a n t i h y p e r -  
t en s ive  chez  l ' h o m m e  e t  d o n t  l ' ac t ior t  b 6 t a - b l o q u a n t e  
se ra i t  cardios61ective avec  peu d ' e f fe t  sur  les va i s s eaux  5. 
Mdthodes. Les exp6r iences  o n t  6t6 r6alis6es chez des 
l ap ins  n6o-z61andais des deux  sexes anesth6si~s  ~ l ' u r 6 t h a n e  
ou au  p e n t o b a r b i t a l  sodique.  L a  press ion  ar t6riel le  
f6morale  (systol ique e t  moyenne )  6 t a i t  enregis t r6e  sur  
u n  i n sc r ip t eu r  A j e t  d ' encre .  L ' a c t i v i t 6  61ectrique du  b o u t  
c e n t r a l  du  ne r t  r6nal  gauche  en t i e r  6 t a i t  amplif i6e e t  
enregis t r6e  d i r e c t e m e n t  sur  l ' i n sc r ip t eu r  ~ j e t  d ' encre .  
P a r  ail leurs,  ce t te  ac t iv i t6  6 ta i t  compt6e ,  p e n d a n t  des 
p6r iodes  d ' a u  moins  2 min,  au m o y e n  d ' u n  c o m p t e u r  
digi tal ,  e t  expr im6es  en inf lux/sec,  en  p o u r c e n t a g e  de 
l ' ac t iv i t6  de base.  Des e n r e g i s t r e m e n t s  sur  des p r6para -  
t i ons  mul t i f i b re s  o n t  6ga lemen t  6t6 effectu6s.  L ' ac t i v i t 6  
ef f6rente  du  nerf  r6na l  en t i e r  a 6t6 enregis t r6e  sur  des 
a n i m a u x  t6moins  au cours  de r6duc t ions  de la press ion  
ar t6r ie l le  (ent re  - - 5  et  - - 1 5  m m  Hg) o b t e n u e s  p a r  

h6mor rag ie  ou p a r  per fus ion  i.v. d ' u n  v a s o d i l a t a t e u r  
p6r iph6r ique ,  le n i t r op rus s i a t e  de sod ium (2 mg/kg /h) .  
Cet te  ac t iv i t6  a 6t6 compar6e  ~ celle enregistr6e,  aux  
m6mes  n i v e a u x  de pression,  sous pe r fus ion  i.v. d ' a t6no lo l  
(2 mg/kg /h ) .  Les m o y e n n e s  • SEM on t  6t6 calcul6es et  
les r6su l t a t s  on t  6t6 compar6s  s t a t i s t i q u e m e n t  p a r  la 
m 6 t h o d e  d ' a n a l y s e  de var iance .  
Rdsultats. La  dose etf icace d ' a t6no lo l  sur  la f r6quence 
ca rd i aque  e t  la p ress ion  ar t6r iel le  var ie ,  selon les a n i m a u x ,  
en t r e  0,2 et  0,8 mg/kg .  Chez les a n i m a u x  t6moins  soumis  
au n i t r op rus s i a t e  de sodium,  des baisses  compa rab l e s  de 
la press ion  ar t6r iel le  on t  6t6 o b t e n u e s  apr~s env i ron  30 
m i n  de  per fus ion  (1 mg/kg) .  
L ' ac t i v i t 6  eff6rente  du  ner f  r~nal  en t i e r  es t  peu  affect6e 
p a r  l ' h6mor rag ie  (7 exp6r iences ;  + 7,9 = 6,4%) e t  p a r  la 
v a s o d i l a t a t i o n  indu i t e  p a r  le n i t r op rus s i a t e  de sod ium 
(7 exp6r iences ;  + 14,1 =k 9,9%).  
Sous a t6nolo l  (6 exp6riences) ,  au  m a x i m u m  d 'e f fe t  (0,5- 
0,8 mg/kg) ,  la press ion  ar t6r ie l le  m o y e n n e  d iminue  
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Temps ( 1 sec) 

Test 1 

Avant Atenolol 8 rain apres 
Atenolol (140 pg/kg) Atenolol 

Test 2 

Avant Atenolol 10 min apres 
Atenolol (200pg/kg) At6nolol 

TO0 I 

(ram Hg) 0[  

Pression arterielle 68 62 68 68 65 66 
moyenne (ram Hg) 

Action de l'at6nolol sur l'activit~ sympathique postganglionnaire enregistr6e au niveau du nerf r6nal (pr6paration multifibres) chez un lapin 
anesth~si6 au pentobarbital sodique. Les 2 injections d'at6nolol (tests 1 et 2) sont successives et s6par6es de 20 min. Noter l'inhibition complete ' 
de la d6charge nerveuse et la baisse de la pression art~rielle, ainsi que la modification de la distribution spatio-temporelle de la d6eharge des 
fibres apr~s arr6t de la perfusion. Pour plus de ddtails, voir le texte. 
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( - -  14,3 =c 6,8 m m  Hg;  p < 0.05) et  l ' ac t iv i t6  eff6rente  
du  ner f  r6nal  est  r4du i te  p a r  r a p p o r t  ~ l ' ac t iv i t6  de base  
( - - 4 3 , 0  -~ 22,1; p < 0.05). Cet te  va l eu r  de l ' ac t iv i t4  
s y m p a t h i q u e  sous a t6nolo l  est  s i gn i f i c a t i vemen t  d i f f6rente  
de celle o b t e n u e  X des n i v e a u x  de press ion com parab l e s  
p a r  h6mor rag ie  (p < 0.001) ou p a r  per fus ion  de n i t rop rus -  
s la te  de sod ium (p < 0.001). 
Les v a r i a t i o n s  de la p ress ion  ar t6r iel le  m o y e n n e  e t  de 
l ' a c t iv i t6  du  nerf  r~nal  6tudi6es au  cours  du t e m p s  de per-  
fus ion d ' a t6no lo l  (ent re  0,2 et  i mg/kg)  fon t  a p p a r a l t r e  une  
corr61ation pos i t ive  s igni f ica t ive  en t r e  les deux  va r i ab le s  
(r = 0,71; p < 0.01; n = 20 mesures  au  cours  des 6 ex- 
p6riences).  
U n  exemple  de r6ponses  o b t e n u e s  sur  p r @ a r a t i o n s  mul t i -  
f ibres  es t  repr4sen t6  d a n s  la figure. Au cours  de ce t te  
exp6rience,  2 t e s t s  successifs on t  6t6 r6alis6s ~ 20 min  
d ' in te rva l l e .  Le p r em i e r  t e s t  mon t r e ,  apr6s 140 tzg/kg 
d ' a t6no lo l  (4 m in  de perfusion) ,  une  i n h i b i t i o n  de la 
d6charge  de 2 f ibres  s y m p a t h i q u e s  s p o n t a n 6 m e n t  ac t ives  
(potent ie ls  de pe t i t e  a m p l i t u d e  et  po ten t i e l s  de g r a n d e  
ampl i tude ) .  8 m i n  apr6s  l ' a r r6 t  de la perfus ion,  on  no t e  une  
r emon t6e  de la press ion  ar t6r ie l le  k son n i v e a u  ini t ial .  I1 
subs i s te  n 6 a n m o i n s  une  b radyca rd ie ,  e t  la d i s t r i b u t i o n  
spa t io - t empore l l e  de la d6charge  n ' e s t  pas  la m4me que 
d a n s  les cond i t ions  de base :  une  t ro is i6me f ibre  es t  
recru t6e  (potent ie ls  de m o y e n n e  ampl i tude )  e t  la d6charge  
des 2 p r6c6dentes  es t  modifi6e.  Au cours  du  deux i6me  
tes t ,  la press ion  ar t6r iel le  est  moins  r6du i te  e t  la dose 
n6cessaire  p o u r  e n t r a l n e r  une  i n h i b i t i o n  compl6te  de  la 
d6charge  es t  plus  i m p o r t a n t e .  
Conclusions. Une  r6duc t ion  de l ' ac t iv i t6  s y m p a t h i q u e  
pos tgang l ionna i re ,  d6jS~ mise en 6vidence sous p r o p r a n o -  
lol r s ' obse rve  donc  6ga lemen t  sous Fac t ion  de l 'a t6nolol .  
Une  ac t ion  cen t ra l e  du  p rop rano lo l  a 6t6 invoqu6e  ~ pour  
exp l ique r  la r6duc t ion  du  t o n u s  s y m p a t h i q u e .  

Nous  avons  c e p e n d a n t  observ6  que  l ' a c t iv i t6  ba ror6cep-  
t r ice  (nerf aor t ique)  6 ta i t  a u g m e n t 4 e  malgr6  la baisse  de 
la press ion  ar t6riel le  i ndu i t e  pa r  d i f f6rents  b6 ta -b loqueur s  4. 
La  r6duc t i on  de l ' a c t iv i t6  eff6rente  s y m p a t h i q u e  p o u r r a i t  
donc  ~tre le r6su l t a t  d ' u n  effet  r4flexe d 'o r ig ine  baro-  
r6ceptr ice.  
P o u r  expl iquer ,  au n i v e a u  des p r 6 p a r a t i o n s  mul t i f ibres ,  
la non  r6cup6ra t ion  q u a l i t a t i v e  de la d6charge  in i t ia le  
apr6s  l ' a r r~ t  de la pe r fus ion  d 'a t6nolo l ,  on  p o u r r a i t  
concevo i r  que la b r a d y c a r d i e  pe rs i s t an te ,  r 6 s u l t a n t  de 
l ' a c t i on  b 6 t a - b l o q u a n t e  de  la  d rogue  au  n i v e a u  du  cceur, 
p o u r r a i t  condui re  ~ une  modi f i ca t ion  de la d i s t r i b u t i o n  
spa t io t empore l l e  des in f lux  ba ro r6cep teu r s  e t  d e  leur  
i n t 6 g r a t i o n  pa r  les cen t res  sup6rieurs .  
Cet te  6 tude  m o n t r e  p a r  ai l leurs  qu ' i l  exis te  une  corr61ation 
en t re  la baisse  de la press ion  ar t6riel le  m o y e n n e  e t  la r6- 
duc t ion  de l ' ac t iv i t6  s y m p a t h i q u e  sous at6n01ol. I1 semble  
donc  que  Fac t ion  b 6 t a - b l o q u a n t e  de  ce t t e  d r o g u e  ne  soit  
pas  e s sen t i e l l emen t  cardios61ective mais  puisse se man i -  
fes ter  au n iveau  vascula i re ,  p a r  l ' i n t e rm6d ia i r e  du  
sys t6me ne rveux .  
Les r6su l t a t s  o b t e n u s  au  cours  de t r a i t e m e n t s  ~ long t e r m e  
p a r  l ' a t6nolo l  chez des p a t i e n t s  h y p e r t e n d u s 6  fon t  ap-  
p a r a i t r e  que  les effets  ca rd iaques  de la d rogue  ne p e u v e n t  

eux  seuls exp l ique r  les effets  a n t i h y p e r t e n s e u r s .  E n  
accord  avec  ces donn6es,  nous  p o u v o n s  sugg6rer  que  la 
r6ac t ion  vascu la i re  a u x  effets  de l ' a t6nolo l  dol t  con t r ibue r ,  
p o u r  une  large pa r t ,  ~ l ' a c t i on  a n t i h y p e r t e n s i v e  observ6e,  
n o n  s e u l e m e n t  au  cours  de t r a i t e m e n t s  ~ long te rme ,  mais  
aussi  en  e x p 6 r i m e n t a t i o n  aigu~. 

6 A. Amery, L. Billiet, A. Boel, R. Fagard, T. Reybrouck et J. 
Willems, Am. Heart J. 97,634 (1976). 

Effect of propylene p~lycol and:ethanol on H,noradrenahne efflux from an isolated blood vessel 
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Summary. P r o p y l e n e  glycol  (14 mM), b u t  no t  e t h a n o l  (17 mM), e n h a n c e d  t he  la te  phase  of pass ive  aH-ef f lux  f rom 
r a b b i t  i sola ted aor t i c  r ings  p re loaded  w i t h  3H- ( - ) -no rad rena l ine .  W e  conc lude  t h a t ,  w i t h  r ega rd  t c  a H - n o r a d r e n a l i n e  
release s tudies ,  p ropy l ene  glycol is u n s u i t a b l e  for  a id ing  t he  d isso lu t ion  of e.g. cor t i cos te rone  in physio logica l  sa l t  
so lu t ion,  while  e t h a n o l  can  be  used f o r  th i s  purpose .  

Cor t i cos te rone  is o f ten  used as a n  i n h i b i t o r  of ex t r a -  
n e u r o n a l  u p t a k e  (uptake-2)  2 w h e n  the  release of aH- 
n o r a d r e n a l i n e  (aH-NA) f rom adrenerg ic  neu rones  is 
s tud ied  3. Since cor t i cos te rone  is insoluble  in  w a t e r  4, i ts  
d i s so lu t ion  is o f t en  a ided  b y  t he  a d d i t i o n  of smal l  a m o u n t s  
of e i t he r  p r o p y l e n e  glycoP,  5, 6 or e t h a n o U  to t he  phys io-  
logical  sa l t  so lu t ion  (PSS) .  The  a im of t i le p r e s en t  s t u d y  
was to e x a m i n e  if these  2 solvents ,  us ing  c o n c e n t r a t i o n s  
in  wh ich  t h e y  are used  for th i s  purpose ,  h a d  a n y  effect  on 
t he  pass ive  3H-eff lux f rom r a b b i t  i so la ted  a o r t a  pre-  
loaded  w i t h  3H_NA. 
Methods. The  genera l  m e t h o d  descr ibed  p rev ious ly  was 
used  s. R a b b i t  aor t i c  r ings  were p laced  in i so la ted  t i ssue  
b a t h s  filled w i t h  2.00 ml  P S S  m a i n t a i n e d  a t  37~ The  
r ings  were i n c u b a t e d  w i t h  SH-NA9 (10 -s M;  8.9 Ci /mmole  ; 
> 90~o pure  as d e t e r m i n e d  b y  c o l u m n  c h r o m a t o g r a p h y )  
for  45 min.  T h e r e a f t e r  t i le w a s h  o u t  of t r i t i u m  t o o k  place 
b y  a u t o m a t i c a l l y  e m p t y i n g  a n d  refi l l ing ti le b a t h  w i t h  
1.75 ml  P S S  e v e r y  2 m i n  for 210 min.  I n  o t h e r  exper i -  

merits ,  t h e  P S S  used for t he  w a s h - o u t  c o n t a i n e d  e i the r  
e t h a n o l  (17 mM) or p r o p y l e n e  glycol (14 mM). T h e  b a t h  
f luid (1.75 ml /2  min)  c o n t a i n i n g  t h e  3I-I-efflux was col- 
l e c t e d  d i rec t ly  in  c o u n t i n g  vials  e v e r y  2 rain (up to the  
20 th  min)  and  e v e r y  10 m i n  (2 m i n  sample)  t he rea f t e r .  
The  ~ H - c o n t e n t  in  t he  col lected samples  a n d  in eactl  r ing  
a t  t he  end  of t he  e x p e r i m e n t  was  d e t e r m i n e d  b y  l iquid  
sc in t i l l a t ion  s p e c t r o m e t r y  10. The  in i t ia l  c o n t e n t  of ~H- 
N A  in t he  t i ssues  was o b t a i n e d  f rom t h e  sum of res idua l  
t i ssue  r a d i o a c t i v i t y  a n d  e f f luen t  r a d i o a c t i v i t y  a n d  was 
expressed  as 100~o. The  pe rcen t age  of r a d i o a c t i v i t y  re- 
m a i n i n g  in t he  t i ssue  a t  a n y  t i m e  was ca lcu la ted  b y  sub-  
t r a c t i n g  t he  c u m u l a t i v e  r a d i o a c t i v i t y  recovered  in t he  
e f f luen t  f rom the  in i t i a l  t i s sue  con t en t .  The  e x p e r i m e n t a l  
eff lux d a t a  were p l o t t e d  s emi loga r i t hmica l ly  as t i ssue  de- 
s a t u r a t i o n  a g a i n s t  t ime .  E a c h  of t h e  r e s u l t a n t  cu rves  were 
mu l t i phas i c  e x p o n e n t i a l  a n d  m a y  be  cons idered  to orig- 
i na t e  f rom more  t h a n  a single e x p o n e n t i a l  process  n.  
Visua l  inspec t ion  of t he  curves  i nd i ca t ed  t h a t  t he  ex- 


