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Wplyw podania apomorfiny do komér mézgu na efekty depresyjne
nerwu blednego

BrusiHMe BHYTPHXEIYIOYKOrO BBEACHHUS anoMopduHa Ha Aenpeccuitibie 3ddexTn
6nyxaaiomero HepBa

Effect of Intracerebroventricular Injection of Apomorphine on the Depressor Responses
of Vagus Nerve

Stworzony w ostatnich latach model osrodkowej regulacji krazenia zaktada istnienie neuronéw
regulujacych na réoznych poziomach mézgowych. Neurony te zorganizowane sa w sposob podtuzny.
Struktury wyzsze poprzez polaczenia zstgpujace moga modulowaé zaréwno funkcje krazeniowe
zwigzane z oSrodkami rdzenia przediuzonego, jak i czynno$é wspéiczulnych neuronéw rdzenia
, kregowego. U zwierzat z nadci$nieniem tetniczym stwierdzono w kilku nadrdzeniowych regionach
regulujacych, migdzy innymi w regionie A, znacznie podwyzszony poziom dopaminy badz wieksza
populacje receptorow dopaminergicznych przy nie zmienionej produkcji dopaminy (11). Sugerowa-
loby to, iz dopamina moze powodowac wzrost cisnienia krwi. Potwierdzily t¢ sugesti¢ badania,
w ktorych podawano dokomorowo dopamine i uzyskiwano znaczny wzrost cisnienia krwi (10).
Nie wyjasnily one jednak mechanizmu dzialania dopaminy w osrodkowej regulacji cisnienia krwi.
Cze$¢ autorOw uwaza, ze jest on zwiazany ze stymulacja receptoréw dopaminergicznych (11), inni za$
twierdza, ze dopamina dziala poprzez blokade jader nerwu blednego (6). Jezeli ostatnie zalozenie
byloby "stuszne, to podanie dopaminy lub jej agonisty w okolice jader n. blednego powinno
powodowa¢ zahamowanie badZ znaczne obnizenie efektéw depresyjnych tego nerwu. Dzialanie
n. blednego obnizajace ciSnienie krwi znane jest od dawna. Nerw bledny bierze udziat w regulacji
ci$nienia krwi migdzy innymi poprzez swoje aferentne czuciowe wtokna sercowo-naczyniowe (13),
ktérych pobudzenie powoduje znaczny spadek ci$nienia krwi w wyniku zahamowania adre-
nergicznych wlokien naczyniozwezajacych, biegnacych do naczyn objgtosciowych i oporowych
oraz w nastepstwie spadku napiecia mig$niowki naczyn (3). Wielkos§¢ spadku ciénienia zalezna
jest od czestotliwoscei i sity bodzca dzialajacego na aferenty n. bigdnego. '

W zwiazku z tymi danymi pi$miennictwa postanowilismy zbadal efekty
depresyjne n. blednego zwiazane z draznieniem jego aferentéw przed i po
podaniu apomorfiny, ktéra uwazana jest za specyficzny stymulator receptoréw
dopaminergicznych (15). Substancja ta nasladuje w oSrodkowym ukladzie
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nerwowym depolaryzacyjna odpowiedZz na dopamine (12). PostanowiliSmy
podawac¢ apomorfing do jednej z komér bocznych mézgu, skad dyfundowataby
droga naturalnych potaczen poprzez komore trzeciag i wodociag mozgu do
komory czwartej, na ktorej dnie znajduja si¢ jadra nerwow jezykowo-gardio-
wego i blednego. W ten sposob uzyskaliby$smy bezposredni kontakt apomorfiny
z jadrami n. blgdnego i moglibySmy sprawdzié, czy rzeczywiscie sa One
blokowane. Jezeliby tak bylo, to przy stymulacji aferentéw n. X nie powinnismy
uzyskaé efektow depresyjnych wcale badz powinny by¢ one znacznie mniejsze.

MATERIAL I METODYKA

Badania przeprowadzono na 40 krolikach obu plci, mieszanicach 6 m.c. 3,300-5450 kg,
w narkozie uretanowej (1,5 g/kg 20% roztworu 0,9% chlorku sodu). W czaszce w prawej kosci
ciemieniowej wykonano otwor. Zabezpieczano go kawalkami spongostanu w celu zapobiezenia
wykrwawienia si¢ krolika: Nastepnie przecinano skére i tkanke podskorna w linii posrodkowej ciala
od poziomu kata zuchwy do gérnego brzegu mostka. Po odstonigciu tchawicy przecinano ja na
wysokosci gruczohu tarczowego i wprowadzano do niej rurke tracheotomijna. Lewy n. bledny
wypreparowywano, podwiazywano i przecinano na wysokosci pierwszego kregu piersiowego. Pod
czgscig doSrodkowa nerwu umieszczano elektrody srebrne pokryte chlorkiem srebra i polaczone ze
stymulatorem pradow prostokatnych. Kolejno wypreparowywano tetnicg szyjna wspolng prawa,
przecinano ja, czg$¢ obwodowa przewiazywano, a w czesci dosrodkowej umieszczano wypelniona
sola fizjologiczna z heparyng kaniul¢ polaczona z manometrem rtgciowym Ludwiga. W celu
zapobiezenia wysychaniu nerwow i tetnic zanurzano je w cieplym oleju parafinowym. Temperaturg
zwierzgcia i oleju utrzymywano na stalym poziomie 210 +1°K.

W godzine po zakonczeniu zabiegéw rozpoczynano doswiadczenie. Na kimografie wolno-
obrotowym rejestrowano zmiany ciSnienia wywolane draznieniem dosrodkowego odcinka
n. blednego. Stosowano impulsy prostokatne o szerokosci 5 msek. i czgstotliwosci 5 Hz w czasie
20 sek. Dla kazdego zwierze¢cia indywidualnie poszukiwano bodzca progowego — najmniejszego
napiecia pradu, przy ktérym wystepowala zmiana ci$nienia, po czym nerw drazniono bodzcami o sile
krotnosci bodzca progowego 1-10 T w odstgpach co 3 min., w przypadkowej kolejnosci, np.:
2T,5T,3Titd. W celu uzyskania wiarygodnych danych kilkakrotnie powtarzano draznienie tymi
samymi bodZcami. Po zakonczeniu cyklu draznien do komory bocznej prawej podawano
znakowany blgkitem metylenowym roztwor apomorfiny w 50 ml fizjologicznego roztworu chlorku
sodowego, apomorfiny w ilosci 20 pg/kg cc. krélika, Po godzinie od podania apomorfiny
dokonywano kolejnych zapisOw zmian ci$nienia, przy czym nie poszukiwano juz bodzca progowego,
lecz stosowano bodzce o identycznych wartosciach jak przed podaniem apomorfiny. Po zakonczeniu
doswiadczenia kroliki zabijano i sprawdzano sekcyjnie, czy rzeczywiscie apomorfina dostala si¢ do
komory bocznej. Jako udane traktowane byly tylko te proby, w ktorych znajdowano zabarwiony
bigkitem metylenowym ptyn w komorze bocznej, a tkanka moézgowa byta nie zabarwiona. Obliczono
odchylenia standardowe i test istotnosci metoda zmiennej losowej ¢ Studenta.

WYNIKI BADAN

W badaniach nie stwierdzono korelacji migdzy wartoscia bodzca progowego
T a masa i pkcia zwierzecia. Srednia wartosci T wynosita 1,39 V. U 40% zwierzat
T=1V,u20% T=2V,ul5% T=3V,ul5% T=4V,aul0% T nie
przekraczalo 1 V.
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Przed podaniem apomorfiny draznienie pradem o okreslonych w?netodyce
parametrach powodowalo zawsze efekt depresyjny, jedynie u 3 krolikow
draznienie bodzcem o wartosci 2,5, 3,01 3,5 T wywolywalo reakcje dwufazowa,
po okresie glebokiej depresji wystgpowat niewielki, o wartosci 0,5% w stosunku
do ci$nienia spoczynkowego, efekt presyjny. '

W trakcie doswiadczen zauwazono, ze wraz ze wzrostem sily bodzca wzrastat
efekt depresyjny. Najwigkszy spadek ciSnienia uzyskano podczas stosowania
bodzcoéw o sile 3—5 T. Przy uzyciu bodzcow przekraczajacych 5 T u 40%
krolikow wystapita depresja mniejsza niz przy draznieniu bodZcem progowym,
u 30% brak bylo jakiejkolwiek reakcji, a u pozostalych 30% reakcja wystapita,
ale brak bylo zaleznosci pomiedzy sita bodza a uzyskanym efektem, poza tym
kilkakrotne dzialanie identyczym bodZcem dawalo krancowo rdzne efekty.

Dzialajac bodzcem o sile w granicach 1-5 T wykazano zalezno$¢ miedzy
krotnoscia stosowanego bodZca a wartoscia uzyskanego efektu depresyjnego
(tab. 11 ryc. 1).
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Ryc. 1. Spadek cisnienia krwi w zalezno$ci od sity bodzca; 1 — przed podaniem apomorfiny,
2 — po podaniu apomorfiny
Blood pressure decrease 1 — before and 2 — after injection of apomorphine in the relation to the
strength of stimulus

Dokomorowe podanie apomorfiny w wiekszosci przypadkow nie wptywalo
na warto$¢ ci$nienia spoczynkowego, u 25% zwierzat dochodzitlo do spadku
cinienia= 0 6,5-13%, u 10% wystapilo podwyzszenie ci$nienia o 6,5%,
w pozostalych przypadkach ciSnienie spoczynkowe nie ulegalo zmianie.

Podobnie jak przed podaniem apomorfiny, wigkszo$¢ zwierzat reagowala
spadkiem ci$nienia krwi na wszystkie stosowane przez nas bodzZce. Na podstawie
uzyskanych wynikow stwierdzono, ze po podaniu apomorfiny stosowanie
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Ryc. 2. Zwigkszenie efektu depresyjnego po podaniu apomorfiny w zakresie bodzcow osile 1,0-3,5 T,
wyrazone w wartosciach wzglednych w stosunku do analogicznego efektu przed podaniem
apomorfiny )
Enhancement of depressor effect after injection of apomorphine in the range of the strength of
stimulus 1.0-3.5 T in per cent in relation to this effect before apomorphine

bodzcow o wartosciach 1-3,5 T poglebialo jeszcze bardziej reakcje depresyjna,
przy czym dala si¢ zauwazy¢ zaleznos$c reakcji od wielkosci bodzca. Natomiast
draznienie bodzcami o wigkszej sile powodowalo juz ostabienie efektow de-
presyjnych uzyskanych przy zastosowaniu tych samych bodzcéw jak przed
podaniem apomorfiny, a mianowicie — drazniac bodzcem 4 T efekt depresyjny
po podaniu apomorfiny byl mniejszy o 21,9% od depresji wywolanej identycz-
nym bodzZcem przed podaniem apomorfiny. Bodziec 4,5 T powodowal reakq@
mniejsza o 27,9% (tab. 1, ryc. 11 2).

U 20% krolikow draznienie bodzcami o sile 2,0, 2,5 1 3,0 T powodowalo
natomiast efekt presyjny (wprawdzie nieznaczny), ktorego wielkos¢ zalezna byla
od sily bodzca, mianowicie bodziec o wartosci 2 T powodowat wzrost cisnienia
tetniczego o 7,5%,25 T — 0 189%, 3 T — o 18%.

Stosujac bodzce 5-10 T w 40% nie obserwowano jakiegokolwiek efektu,
a w 60% reakcja wystapila, ale nie zauwazono zwiazku pomigdzy sita bodzca
a vzyskanym efektem.

Przy v = 38 stopni swobody i ryzyku bledu 5% wartos$¢ graniczna odczytana
z tablic ¢t Studenta wynosi £, o5 = 2,024. Warto$¢ ta przewyzszana jest przez
to dla 2,0, 2,5, 3,0 i 3,5 T. Obliczenia statystyczne wykazaly, e istnieje wyrazna
roznica w wysokosci spadku ci$nienia tetniczego krwi przy draznieniu aferentéw
n. blednego w zaleznosci od podania badz tez niepodania apomorfiny w prze-
dziale bodzcow 2,0-3,5 T, gdyz przy v =20, 2,5, 3,0 1 3,5 T, a wigc dla tych
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wartosci bodZzca draznigcego otrzymane przez nas wyniki sa istotne. Dla
pozostalych wartosci bodzcoéw otrzymane wyniki nie spenily testu istotnosci.

Dokonano réowniez analizy czasu trwania zmian ciS$nienia pod wplywem
draznienia aferentéw n. blednego przed i po podaniu apomorfiny. Sredhio-
czas trwania zmiany ci$nienia wynosil 45 + 15 sek. Na podstawie uzyskanych
wynikow nie zauwazono ani zaleznosci pomiedzy bodzcem a czasem trwania
reakcji, ani wplywu apomorfiny na czas trwania zmiany ci$nienia.

OMOWIENIE WYNIKOW

Wigkszos¢ autorow uwaza, ze apomorfina wplywa na ci$nienie krwi dziatajac
na receptory dopaminergiczne. Pobudzenie tych receptorow (np. przez do-
paming) powoduje wzrost ciSnienia krwi. W naszych badaniach dokomorowe
podanie apomorfiny w dawce 20 pg/kg c.c. nie wywolalo jednoimiennej reakcji
cisnieniowej. ObserwowaliSmy zaroOwno wzrost, spadek, jak i utrzymywanie si¢
ci$nienia na stalym poziomie. Na tej podstawie wnioskujemy, ze apomorfina
zadziatala na receptory dopaminergiczne nie tylko stymulujaco, ale rowniez
hamujaco, tzn. zachowala si¢ nie tylko jako agonista, ale rowniez jako anta-
gonista dopaminy. Jest to zgodne z ostatnimi doniesieniami, w ktorych stwier-
dzono, ze istotnie dla receptorow D,, zwiazanych z cyklaza adenylowa,
apomorfina jest agonista badz antagonista w zaleznosci od dawki, natomiast
dla receptorow D, jest wylacznie agonista (9).

Draznienie elektryczne aferentow n. blednego, nasladujace fizjologiczne
przekazywanie bodzcow z baroreceptoroOw aorty, mechanoreceptorow obszaru
sercowo-plucnego czy receptoroOw objetosciowych serca, powoduje glownie
odpowiedz depresyjna ze znacznym spadkiem cisnienia krwi. W ten tuk
odruchowy wlaczone sa jadra n. blednego. Niektorzy autorzy (6) sugeruja, ze
sa one blokowane przez dopaming, a wigc, by¢ moze, rowniez przez apomorfing
jako stymulatora receptoréw dopaminergicznych.

Tymczasem w naszych badaniach nie tylko nie obserwowaliSmy zahamo-
wania lub zmniejszenia efektow depresyjnych przy draznieniu aferentéow
n. blednego, lecz wrecz przeciwnie — nasilenie ich w przedziale bodzcow
1,0-3,5 T. Poglebienie reakcji bylo najwigksze przy bodzcach o sile 20 T
(wieksze o 38,8% w stosunku do depresji przed podaniem apomorfiny) — ryc. 2.
Dopiero w zakresie bodzcow powyzej 3,5-4,5 T wystapito zmniejszenie efektu
depresyjnego, jednakowoz tendencja spadkowa ci$nienia utrzymywala si¢ nadal.

Na tej podstawie sadzi¢ mozna, ze podanie apomorfiny nie powoduje efektu
blokowania jader n. bigdnego, lecz wrgcz przeciwnie — w zakresie bodzcow
1,0-3,5 T nasila reakcje. Wystepuje wiec po apomorfinie obnizenie progu
pobudliwosci w odruchach depresyjnych. By¢ moze, tez w zakresie tych bodzcow
przewaza efekt draznienia najbardziej pobudliwych witdkien nerwowych afe-
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rentnych wchodzacych w skilad n. blednego, a zmniejszenie efektu ujawnia sie
dopiero przy bodzcach silniejszych.

Réwniez pewna role odgrywaé moze wielkoéé stosowanej dawki apomorfiny.
Zagadnienie to pozostaje nadal nie rozstrzygnigte i bedzie tematem dalszych
naszych badan.

Wnioski

1. Bodziec progowy dla aferentow n. blednego krolika przy draznieniu
pradem o czestotliwosci 5 Hz i szerokoéci impulsu 5 msek. przyjmuje najczesciej
wartosci 0,5-2 V i nie zalezy od masy i plci zwierzgcia.

2. Wzrost sity bodzca dziatajacego na aferenty n. blcdnego powoduje wzrost
odpowiedzi depresyjne;j.

3. Bodziec maksymalny jest S5-krotnie wigkszy od bodzca progowego.

4. Dokomorowe podanie apomorfiny powoduje zar6wno spadek, wzrost,
jak 1 utrzymanie ci$nienia na stalym poziomie.

5. Apomorfina podana dokomorowo zwigksza efekty depresyjne aferentow
n. bigdnego w zakresie bodzcow o sile 1,0-3,5 T, natomiast nieco ostabia je
przy bodzcach powyzej 3,5 T.

PISMIENNICTWO

1. Altura B. M. i wsp.: Biphasic Responsiveness of Rat Pial Arterioles to Dopamine: Direct
Observations on the Microcirculation. Brit. J. Pharmacol. 69, 543, 1980.

2. Axelrod J.: Catecholaminergic Systems in the Brain. Acta Neurol. Scand. suppl. 56/64, 85, 1977.

3. Chen D. S. i wsp.: Role of Vagal Afferents in Vasodepressor Effects of PGE, in Sponta-
necusly Hypertensive Rats. Am. J. Physiol. 236, 635, 1979.

4. Evans J, Murray R. W.: Histological and Function Studies of the Fibre Composition of
the Vagus Nerve of the Rabbit. J. Anat. 88, 320, 1954,

S. Feldberg W, Shaligram S. V.: The Hyperglycaemic Effect of Morphine. Brit. J. Pharmacol
46, 602, 1972.

6. Granata A. R, Woodruff G. N.: The Effects of Dopamine on Neurones in the Nucleus
Tractus Solitarii and on Central Control of Blood Pressure in the Rat. J, Phys1ol 256,
100P, 1979.

7. Holland F. J. i wsp.: The Role of Biogenic Amines in the Regulation of Growth Hormone
and Corticotropin Secretion in the Trained Conscious Dog. Endocrinology 102, 1452, 1978,

8. Izdebska E., Trzebski A.: Role of the Adrenergic Receptors in the Central Mechanism of
the Cardiovagal Component of the Arterial Baroreceptor Reflex. Acta Physiol. Pol. 31,
475, 1980.

9. Kebabian J. W., Zatz M.. Adaptive Properties of Adrenoceptors. Cell Surf. Neuron
Funct. 6, 325, 1980.

10. Lang W. J, Woodman O. L.. Cardiovascular Responses Produced by the Injection of
Dopamine into the Cerebral Ventricles of the Unanaesthetized Dog. Brit. J. Pharmacol 66,
235, 1979.



182 W. Stazka, R. Czabak, J. Kadziotka, W. Pawluczuk

11. Le Fur C. i wsp.. Central Dopaminergic Neurons during Development of Genetic and
DOCA — Salt Hypertension in the Rat. Brain Res. 227, 153, 1981.

12. McDonald J. F.: Pharmacology of Dopamine Receptors in the Central Nervous System
of Plumbis corneus. J. Physiol. 263, 205, 1977.

13. Paintal A. S.: Vagal Afferent Fibres. Ergebn. Physiol. 52, 74, 1963.

14. Saaredra J. M.: Adrenaline Levels in Brain Stem Nuclei and Effects of a PNMT Inhibitor
of Spontaneously Hypertensive Rats. Brain Res. 166, 283, 1979.

15. Teasdale G., McCullch J.: Effect of Stimulation Dopaminergic Receptors Upon Local
Cerebral Blood Flow. Acta Neurol. Scand. 64, 56, 1977.

16. Ungessted U.: The Role of Dopamine as a Neurotransmitter in the Central and Autonomic
Nervous System. Acta Endocr. Suppl. 2, 13, 1978.

PE3IOME p

B pabote Ha kpoJHkax B ypeTal-iOBOM Hapko3e (M.T. = 3-4 xr) u3yvanuca 3¢deKT BIHIHUA
JIEKTPOCTUMYJISLMH NEHTPAJIBHOrO KOHIA JeBoro Omyxnatomero Hepsa (QCBH) u BBemenus
anomop¢una B 60KOBO# XKeTya0o9eK Mo3ra B 03¢ 20 MI/KT Ha apTepHaIbHOE AaBeHue kposu (AJL).
CHavajia NpOBOJHIINCH TOUCKH NOPOTOBOTO CTHMYJIA, NOTOM IIPUMEHSJIACHh €Er0 MHOI'OKPaTHOCTH
#a DCBH. Bee Bpems perucrpuposanocs All. Beerma naGmonanocs nonmkenne AJl, 3aBHCHMOE
ot BesmanEsl JCBH. [ToTom 6611 BBesieH B 60K0BOH XeTyIOYeK MO3ra anoMopeHH H pa3apaxeH
OIyXAaromui HepB TEMH XXe CTHMYJIAMH KakK Mpexae. Y CTaHOBJIEHO, YFO ANg ctuMyioB 1-3,5 T
6111 weTKO. BhIpaxeH 3¢dext nommxenus AJl, Gosblie 9eM Tepe] BBENCHHEM AnoOMOPOHHA.
Beenenne attomopduna. 6e3 DCBH ne usmenino AL, 3T1oT 3QdekT MOXET CBUACTENLCTBOBATE
0 TOM, 9T0 anomopdut He BeI3bIBaeT 610kany 6:1yXA0IUEro HEPBA, HO MMEET O6PATHOE BIMSTHHE
npH ctumyiaax 1-3,5 T.

SUMMARY

The effects of intracerebroventricular injection of apomorphine and electrical stimulation of
the central end of the left vagus nerve on blood pressure were investigated in anaesthetized rabbits.
In experiments, at first the threshold stimulus (T) was estimated and then its multiplicity was used.
Usual blood pressure depressor response was observed. Apomorphine in a dose of 20 mg/kg was
administered into the lateral ventricle and the same parameteres of stimulation as before were used.
The results indicate that apomorphine does not change the blood pressure level. Stimulation of
vagus afferents in a range of 1-3.5 T after administration of apomorphine results in a much deeper
depressor response than before. These findings may suggest that apomorphine does not block vagal
nuclei but has rather opposite effect facilitating depressor fesponse in the range of 1-3.5 T.



