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BaufnMe CTUMYJIATOPOB ¥ MHIMOMTOPOB LEHTPANbLHLIX AO(haAMEpPrUUecKUX CTPYKTYD
Ha YPOBEHbL KMHMHOTEHa M NpeKalJUKPeuHa B IjiasMe KpbIC

An Effect of Stimulation and Inhibition of Central Dopaminergic Structures on the
Kininogen Level and Precallikreine Activity in the Rat Plasma

Réwnnwaga dynamiczna endogennych zwigzkdw biologicznie czynnych stanowi
molekularng podstawe homeostazy kazdego zywego organizmu. Aminy katecholowe
nalezag do najlepiej poznanych endogennych zwigzkéw, wywierajacych réznorodne
i wielokierunkowe dzialanie, miedzy innymi na uklad kininowy. Stwierdzono, ie
adrenalina powoduje obnizenie poziomu kininogenu we krwi szczuroéw (5, 12, 13)
craz u ludzi (14), zaréwno in vivo, jak i in vitro. Znacznie stabsze dzialanie na uklad
kininowy wywiera noradrenalina, ktérej wplyw obnizajgcy poziom kininogenu
stwierdzono tylko u szczuréw (5), przy braku tego dzialania u ludzi (14). Adrena-
lektomia prowadzi do zwiekszenia zawartosci kininogenu w osoczu (5), a zwigzki
blokujgce adrenergiczny receptor § powodujg zmniejszenie jego zawartosci (15).

Wsréd amin katecholowych szczegdlne miejsce zajmuje dopamina, ktérej osrod-
kowa rola zostala do$é dobrze poznana. Natomiast na obwodowe dziatanie dopaminy
zwrécono uwage dopiero w ostatnich czasach (6, 7). Szereg danych doswiadczalnych
przemawia za obecno$cig w naczyniach i nerkach receptora dopaminowego bloko-
wanego specyficznie przez neuroleptyki (2, 10).

W Swietle powyzszego wydalo sie interesujace zbadanie wplywu $rodkéw siy-
mulujacych lub hamujacych receptory dopaminowe na poziom kininogenu i ak-
tywnos¢ kallikreiny w osoczu szczura. Zagadnienie to wzbudzilo nasze zaintereso-
wanie réwniez i z tego wzgledu, ze bradykinina zastosowana do komory bocznej
mézgu szczura powoduje hipofunkcje osrodkowego ukladu dopaminergicznego (11)
oraz obniza poziom noradrenaliny i dopaminy w moézgu (9, 18).
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MATERIAL I METODY

1. OZNACZANIE WPLYWU ZWIAZKOW DOPAMINOMIMETYCZNYCH
I DOPAMINOLITYCZNYCH NA POZIOM KININOGENU I PREKALLIKREINY

Doswiadczenia przeprowadzono na bialych szczurach samcach o ciezarze ciala
170—200 g. Badane leki podawano i.p. 24 godz. przed pobraniem krwi w przypadku
rezerpiny (5 mg/kg), a 2 godz. przed pobraniem krwi w przypadku chloropromazyny
(10 mg/kg) i haloperidolu (5 mg/kg). Natomiast amantadyne (100 mg/kg), apomor{ine
(5 mg/kg) 1 amfetaming (5 mg/kg) stosowano przez 3 kolejne dni, a krew pobierano
2 godz. po ostatnim podaniu. Krew do oznaczen pobierano w lekkiej narkozie ete-
rowej z 2zyly proéznej dolnej. Oznaczanie kininogenu oraz prekallikreiny wykony-
wano na izolowanej macicy szczura, opierajac sie o metode Briseida i wsp. (3, 4).
Jako standardu uzywano bradykininy firmy Sandoz.

2. OZNACZANIE WPLYWU DOPAMINY NA KININOGENEZE IN VITRO

Badania wplywu dopaminy na kininogeneze wykonywano w oparciu o metode
Briseida i wsp. (3). Preparaty prekallikreiny (0,9 ml) byly inkubowane przez
5 min. w 37°C z 0,1 ml réznych roztworéw dopaminy, ktérej koricowe stezenie wy-
nosilo odpowiednio 1,2 i § pug/ml. Inkubat (0,5 ml) dodawano do 0,5 ml! preparatu
kininogenu. Po 10-minutowej inkubacji w 37°C 0,5 m! inkubatu przenoszono do
2,5 ml wrzgcej soli fizjologicznej. Prébki gotowano 5 min., a nastepnie dopeiniano
solg do 5 ml. Uwalnianie kininy oznaczano jak wyzej. Uzyskane wyniki opracowano
statystycznie, postugujac sie testem t Studenta.

WYNIKI

1. WPLYW ZWIAZKOW DOPAMINOMIMETYCZNYCH I DOPAMINOLITYCZNYCH
NA POZIOM KININOGENU I PREKALLIKREINY IN VIVO

Amfetamina (5 mg/kg), apomorfina (5 mg/kg) i amantadyna (100 mg/
/kg), stosowane przez 3 kolejne dni, nie wplywaja na poziom kininogenu.

Tab. 1. Wplyw amfetaminy, amantadyny oraz apomorfiny na poziom kininogenu
oraz prekallikreiny w osoczu bialych szczurow
Effect of amphetamine, amantadine and apomorphine on the levels of kininogen
and precallikreine in the plasma of the rats

Substancja Kininogen Prekallikreina

i dawka w pug/mil w ol

— 1,89 +0,08 21,15 £1,9
o) (3)

Amfetamina 5 mg kg 1,91 %0,0078 18,25 0,7
(10) 3

Amantadyna 100 mg/kg 1,94 +0,06 18,33 0,6
(10) 3)

Apomorfina 5 mg/kg 1,87 0,09 15,83 1,6
(10) (2)

* W nawiasach podano liczbg oznaczen.
* In the brackets — number of examinations.
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Poziom prekallikreiny ulega pod wptywem tych lekéw niewielkiemu, sta-
tystycznie nieistotnemu obnizeniu (tab. 1).

Chloropromazyna (10 mg/kg), rezerpina (5 mg/kg) oraz haloperidol
(5 mg/kg) takze nie wywolujg istotnych réinic poziomu kininogenu ani
prekallikreiny w poréwnaniu z grupg kontrolng. Uzyskane réznice sg sta-
tystycznie nieistotne (tah. 2).

Tab. 2. Wplyw rezerpiny, chloropromazyny oraz haloperidolu na poziom kininogenu
i prekallikreiny w osoczu bialych szczurdéw
Effect of reserpine, chloropromazine and haloperidol on the levels of kininogen and
precallikreine in the plasma of the rats

R Substancja Kininogen Prekallikreina
I'i dawka w ug/ml w ul
—_ 2,00 10,044 15,87 12,6
(16) (2)
Rezerpina 5 mg/kg 1,96 10,024 15,87 12,6
(10) 2)
— 1,99 10,09 23,62 14,3
Q) (2)
Chloropromazyna 1,99 £0,09 16,12 13,1
10 mg/kg V)] )
Haloperidol 5 mg/kg 1,99 £0,09 23,62 14,3

(7 (2)
W nawiasach podano liczbe oznaczeti.
* In the brackets -—— number of examinations.

2. WPLYW DOPAMINY NA KININOGENEZE IN VITRO

Inkubacja osocza z dopaming w stezeniach 1, 2, 5 ug/ml nie powodo-
wala aktywacji prekallikreiny do czynnej kallikreiny, a zatem po inku-
bacji z preparatem kininogenu nie dochodzilo do uwolnienia kinin.

DYSKUSJA

Farmakologiczne pobudzenie receptordw dopaminergicznych w sposéb
posredni przez amfetamine ani tez w sposob bezposredni przez apomorfi-
ne i amantadyne nie wywolywalo zadnych zmian ani w poziomie kinino-
genu, ani prekallikreiny. Mozna zatem wnioskowa¢, ze leki te nie akty-
wujg kininogenezy, a zatem nie uwalniaja kinin. Nie stwierdzono rowniez
wplywu neuroleptykéw na uklad kininowy. Bowiem ani najbardziej spe-
cyficzny antagonista receptora dopaminowego -— haloperidol, ani tez chlo-
ropromazyna, ktéra wywiera blokujacy wplyw zaréwno na receptory do-
paminowe, jak i noradrenalinowe, nie zmienialy poziomu kininogenu,
a takze prekallikreiny. Niewielka réznica w poziomie prekallikreiny po
podaniu chloropromazyny okazala sie statystycznie nieistotna. Rezerpina,
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lek przyspieszajgacy katabolizm dopaminy, réwniez nie wplywala na ba-
dane parametry ukladu kininowego. Podobne wyniki uzyskali Arntzen
i Briseid (1), ktérzy nie stwierdzili zmian w zawartosci kininogenu
w poziomie prekallikreiny w oseczu szczurdéw po 24 godz. od podania re-
zerpiny w dawce 5 mg/kg. Réwniez wyniki uzyskane w do$wiadezeniu in
vitro wskazuja na brak aktywacji kininogenezy przez dopamine.

Mechanizm obwodowego dzialania dopaminy nie jest jednorodny. Wy-
kazano jej dzialanie poprzez wplyw na uklad adrenergiczny, poprzez dzia-
tanie antycholinergiczne oraz dzialanie wlasne (8). Préba zbadania za-
leznosci dopaminy z ukladem kininowym dala wynik negatywny. Wias-
nosci aktywujgce kininogeneze posiada jedynie adrenalina i w mniejszym
stopniu noradrenalina (5, 11, 12).

Zakladajac mozliwosé dzialania dopaminy na obwodowe receptory ad-
. renergiczne, nalezalo sie spodziewaé¢ stymulujacego jej dzialania na Kkini-
nogeneze, podobnego do dzialania noradrenaliny (5). Jednakze dzialanie
to jest chyba zbyt stabe, aby w wyniku stymulacji zakoniczen noradre-
nergicznych przez dopamine ujawnilo sie jej dzialanie na kininogeneze.
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( PE3IOME

apMaKoJoruyeckKoe Bo3byRaeHME AOMPAMMHEPIUICCKUX pelenTopoB aMmdceraMu-
HOM, anoMop(HHOM M aMaHTAAMHOM He BIMAJO HA YpPOBeHb KMHMHOTEHA M NperaJ-
AuMRperHa B KpoBmu Kpbic. Heyponrentuky (pe3epriMe, XJOPONJOMa3MH M XaJjlONepu-
I0J) TOFKE He BAMAJIM Ha KMHMHOBYIO CUCTEMY B I11a3Me KpbIC.

SUMMARY

Pharmacological stimulation of dopaminergic receptors indirectly by amphet-
amine and, directly, by apomorphine and amantadine did not affect the kininogen
and precallikreine levels in the plasma of the rat. The neuroleptics (reserpine,
chloropromazine and haloperidol) had also no effect on the kinin system in the
rat plasma.






