
แลกา?คอนฟืนองของ a lp h a  - [เอะ b e ta -a d r e n erg ic  r e c e p to r s  V อยากระฅุนหกราม—
เน้ึอนัวใวฟื1วน a t r ia  ไคยอ?ง

1 • I s o la t e d  r a t  a t r ia

p h en y lep h r in e  ทาใบนัว [ว เคนเรวขน แนะแรงขน ( p o s i t iv e
ch r o n o tr o p ic  และp o s i t i v e  in o tr o p ic  e f f e c t s )มากนอยก'XIJ-ขนาคของยาน)■ บ 
(รูป 1A,B) p h en to la m in e ( า0  ̂ M) ฟืานาราวะ b lo ck  [Jล p o s i t i v e
ch r o n o tr o p ic  ของ p h en y lep h r in e  Iนข,นาก,กา ๆ ไกเทา!ณ เใ'!ราะเมอโห
p h en y lep h r in e  ปีนาคฟ้ง ๆ ก็'วะมนลทารทอบสนองเทาเฒแระ/หรอมากกว่าเฒ (ทังรูป 2A) 

ซัง,วะ เห'น,วารlo p e  ของ Log Dose Response (LDR) curve ซนขนกวาเคนควย
I

แฟืคงวา a f f i n i t y  และ i n t r i n s i c  a c t i v i t y  ของ a d r e n e r g ic  r e c e p to r s
คอ p h en y lep h r in e  อาววะ IilโไยนIปโค กอาวคอ p h en y lep h r in e  อาววะวน
กบ b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ไ?น ใ'',เม ขัน และการเใ1'']ม p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  
resp o n se  ของ r a t  a t r ia  คอ p h en y lep h r in e  ขนากลง  ๆ วะลาบารกยงยง!ค 
ควย p ro p ra n o lo l (1๐ M) ซงเปน b e ta -b lo c k e r  ในขผะ เคียวทันวะ เก็นไค้วา
p ro p r a n o lo l (า0“ ^ และ 10” 5 M) โมมนลฅธ p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t  
ของ p h en y lep h r in e  ในความเข้มข้นค่า ๆ (รูปท 2B) นลการทศลองน้ีแฝ็กงว่า
การกระค้นนัวใวในเคนเทค้นของ p h en y lep h r in e  ใน;]นาคค่า ๆ เปนแลวากการกระค้น
a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  แฅเใ''!ยงอยาง เค่ยว

ฟืวนแล p o s i t i v e  in o tr o p ic  ของ p h en y lep h r in e  ขนาคคา ๆ กวะถูก 
b lo ck  ไค้ควย p h en tolam in e (า0 ~ 6 แระ 10*"5 M) (รูปห 2D) และรักษยะ
LDR cu rves ของ p o s i t i v e  in o tr o p ic  และ p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  e f f e c t



20

ของ p h en y lep h r in e  ขอ]ะVIมแนะ!นน p hentolam in e กคลายกนนาก แคfl'พ '?ารอ]า
ร ' ร ' 1i  I

คูถง maximum d evelop ed  t e n s io n  หลงวากไห p h en y lep h r in e  แลววะเหนวา
maximum d evelo p ed  t e n s io n  ไนฃผะห!นน p h en tolam in e ?ะนากท่อูค คอ 
1.211 -  0 .0418  กรัม แฅเมอนี p h en tolam in e อยู่ควย 10™6 และ k T 5 M 
p h en y lep h r in e  วะทา'ไหเกfi maximum d ev elo p ed  t e n s io n  โกเห ิยง 0.9 672  i
0 .0336 และ 0 .9366  i  0 .0512 กรัม คานกากับ ซึงนอยกวาขผะท!;ฒี p hentolam in e  
อย่างนนัยกัว% ทางสกิกิ การทเฟ้นเซ่นน อาวเฟ้นผลวาก r e s t in g  te n s io n  ของหัวไวท 
ลคลงอยางมากกอนไห p hentolam in e

อวน p ro p ra n o lo l 10~"̂  M โนนยลคอ p o s i t i v e  in o tr o p ic  e f f e c t  
ของ p h en y lep h r in e  นอกวากวะเหนควานเขนขนของ p ro p ra n o lo l เปน 10-
ซึงวะ b lo c k  แบบ non c o m p e tit iv e  antagon ism ( รูปท 2C) แอคงวา ยล p o s i t i v eไ ! ! ! ! ! ! ! ;  yin o tr o p ic  ของ p h en y lep h r in e  อาวเปนนลรวนของการูกระคุนกัง a lp h a  -
และ b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s

ลาหรับ is o p r é n a lin e  วะ'ท’'าใหหั')ไวเลนเราซนและแรงขน ซึ1งกก b lo ck  
ไค้ควย p ro p r a n o lo l OcT6 และ 10-5  M) แคไนถูก b lock  ใ ฒ  p hentolam in e  OcT6 และ nf5 M) (รูป 3A, B à  4 )  แลคงวา เฟ้นผลวากการกระคุ้น b e ta  -  
a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  อยางเคยว และวากรูปห 4 A วะเหนวา p ro p r a n o lo l
ยบยงผล p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  ของ is o p r é n a lin e  แบน c o m p e tit iv e  
antagon ism  แค A maximum te n s io n  ท์l คหลงวากไห is o p r é n a lin e  
ขอiะหัน p ro p r a n o lo l หรอ p hentolam in e อยกาย อูงกวาไนขผะท!*เม b lo c k e r s
อย่างมนยลาค้รัทางสถฅิ (รูป 4C,D) แสกงว่า p hen to lam in e อาวนผลทาไห้

1 8 /  I 9/
i n t r i n s i c  a c t i v i t y  ชอง b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  เ?!มขนIกยโนทาไห 
a f f i n i t y  เปรยนไป นาน p ro p r a n o lo l นนแนวะทาไห a f f i n i t y  ลคลง
แค i n t r i n s i c  a c t i v i t y  อาวเหินขน อปาง!รกคาม กากลับนากmaximum40 ร' 1 ไ »'
d evelop ed  t e n s io n  ทเกกขนหลงวากไห is o p r é n a lin e  แทน ù  maximum 
te n s io n  ปรากฏวา maximum developed te n s io n  ขอ!ะทม และโมน b lo c k e r s
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อยควย ไมแคกฅวงกัน นปิกวัวกนกังใ'!บวา ก'าร•ไห i s o p r é n a lin e  'ท!ไ?! maximum7 ก’' .. * ‘7,  ̂ 7 I *resp o n se  ก็3.เขฐ1ห r e s t in g  t e n s io n  ลค?!ง อยาง3Jนัย^ก้ผูหวง?รถฅิ 'ธงยลน'วาว
เปนสาเหตุหำกัP หำใ Vi A. maximum te n s io n  วากการไหยาคาง ๆ เปลยนไปไค

2 • I s o l a te d  g u in e a  p ig  a t r i a
2• 1 S p on tan eou sly  b eating , r ig h t  a t r ia

p h en y lep h r in e  หา!ทหวไจเฅนเรวแวะแโง'lil! ( p o s i t iv e
ch r o n o tr o p ic  and p o s i t i v e  in o tr o p ic  e f fe c t ) fn มธนากห!หและย? p o s i t i v e

V  พ  r

ch ro n o tro p ic  นวะถูก b lo ck  [คควย p hentolam in e ( 10-D M)แบบ non­
c o m p e tit iv e  ( เป 5A,B & 6A)ไนหำนจงเกยวกน p ro p ra n o lo l ( 10  ̂ M)
สามารถกับยงขล p o s i t i v e  ch ro n o tro p ic  ขจง p h en y lep h r in e  ที่ความเข3Jขน 
5 X  1C- 5  M และ 10-4  M แคไมมพ.คอการออกๆหธของ p h en y lep h r in e  ในขนาก 
สูงกว่าน (โปที่ 6B)

สวนนก p o s i t i v e  in o tr o p ic  ปีจง p h en y lep h r in e  unblock  
ไกควยใงง p hentolam in e ( 10  ̂ และ 10-  ̂ M) และ p ro p r a n o lo l (1อ’"̂  และ 
10 M) (โปที่ 6C,D) และกักบล!ะ LDR curve ปีผะม,และ!มมี phentolam in e
กลายกบ LDR curve ขจง p o s i t iv e  in o tr o p ic  ขจง phenylephrineW hA น
หวไวหนขาว (r a t  a t r ia )  กลาวกอ maximum d ev elo p ed  t e n s io n  หกังวากไห 
p h en y lep h r in e  = 0 .8 41  -  0 .0 9 5  กรัม แค่วะเหลอ เพียง 0 .6 7 4  -  .0 8 3 2  และ
0 .5 6 7 -  0 .0 8 8  กโม ไน,ขผะ!งม phentolam in e อยูควย 10  ̂ และ 10-  ̂ M คาม 
ล่ากับ แค Ù.  maximum te n s io n  ข!นะท่ีม a lp h a -b lo c k e r  อยูกวย วะเ?!มปีน 
มากกวาขยะห!มม อยางมีนัยหำกักุเทางสถิคิ นอกวากนัขัง;'!บวา r e s t in g  t e n s io n  กวน 
ไห a lp h a -b lo c k e r  ลคลงอยางมีนัยล่ากัญทางสกิคิ เมีอเปรยบเหยนกับ r e s t in g
t e n s io n  กวนใว่เยาไค ๆ เขนเกียวกับ(ไนบในกาโหกลองกับหัวไวของหนูขาว (r a t  a t r ia )  

ใน'หำนองเฒีวกัน is o p r é n a lin e  ก'■ หำไห,นัวไวเค้นเร็ว111แอะแรงสันเข่เ4เคย'ว
กบ p h en y lep h r in e  และยลของ is o p r é n a l in e  คอห'วไวน'วะถูกยบย้ง!กควยหง



22

p h en to lam in e  ( 10 “  ̂ fir.ช 10~ ^  M) แระ p ro p ra n o lo l ( 10~^ แระ 1 0 ”  ̂ M)
(รูปห 7A ,3  & 8) แฅ A  maximum te n s io n  เมอโ!ใ i s o p r é n a l in e  ไนขผะทม 
p ro p r a n o lo l มากกวาขโ!!ะit[มฆ p ro p ra n o lo l อยางมนัยสาก้ยูหางสถิก ^งนีอาวแปนเพราะ
r e s t in g  t e n s io n  กอ!!ไห b e ta -b lo c k e r  รกสงอยางมนัยสากลุเหางสถฅฒ่อเปรยบ-
เห์ยบกซกอนไใ'ใ i s o p r é n a lin e  แระ maximum d evelop ed  t e n s io n  เมอโห 
i s o p r é n a l in e  ขผะห่มแระไมม์ p ro p ra n o lo l โมแ.ๆกฅางกน รวน s lo p e  ของ
LDR curve กวะซนขนขผะห่ม b e ta -b lo c k e r  อยูกาย

2 .2  E l e c t r i c a l l y  d r iv en  l e f t  a t r ia
p h en y lep h r in e  มเ!รหาใหหวไ,วบซกัว11,รงขนอก แระฆรนวะถูกยับยง 

โกกายหง p h entolam in e ( 10 รฟ้) แระ p r o p r a n o lo l(10 ^M)(รูป 9A,B & 10A,B) 
แรกงว่า นัวไว เต้นแรงขนวากกา?ไห้ p h en y lep h r in e  กระกุนหง a lp ha  -  แระb e ta -

I
a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  เขนเกยากบr ig h t  g u in ea  p ig  a t r ia  แระr a t  
a t r i a

[นหานอง เกยากน นอ p o s i t iv e  in o t r o p ic  ของ i s o p r é n a l in e  วะถูก
b lo ck  เกกาย p ro p r a n o lo l ( 10  ̂ แระ 10  ̂ M) (Tป 10C ,D & 1 1 À| 3)วๆกรุ■ ปน 10D

<* 1 . . .!วะเหนวา s lo p e  ของ LDR curve ของ is o p r é n a lin e  ขเ!!ะ:'')ม p ro p ra n o lo l
( 10  ̂ M) อยกาข วะซนขนกวาเนยแระ maximum d ev elo p ed  t e n s io n  n ilTJขน
อยางรุ,]นัขรากัญหางสถิกิ ■ กราวกปิ เนินเนวาก 2 . 4ร2 -  0 . 1 8 4  เบน ก . 28 ±- 0 .3 0 9  กรม 
หง ๆ ห r e s t in g  te n s io n  กปิน!ห b e ta -b lo c k e r  รกองอยางม์นยสากยูหางสถก 
สาน p hentolam in e 10  ̂ แระ 1Q~°M สามารถ s h i f t  LDR curve ซอง 
i s o p r é n a l in e  โปหางขวา[ก นเยโมหาไห maximum resp o n se  เปรยน (รูปห่ 10C)

ผกของ am ines____ก่อ อกราการ เกนของหาไวแระ L e ft  V e n tr ic u la r  P ressu re  (LVP)
ของกุนข,หหา'ไหสรบ ( i n t a c t  dog h e a r t s )

การฉก p h en y lep h r in e  วะหา เหหา"[ว เกนซาอง (n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic
e f f e c t )  กามขนากของยาหให้ ซงอาวเป!!ป?.วาก v a g a l r e f l e x  วงฉีก
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hexaméthonium (Cg) ขนาก 2 m g/kg. ปทกฎ'วา Cg ทำให้หัวใวเห้นช้าลง แอะ
บบคัวออนลงอยางมีนัยทำอัP างสกิฅิ ในกปินแรท แฅฅอมาหัวใวฒบคัวไห้แรงและ เ ทฃน เท่า
ปกก ปงกนเวลาปโสฆาเ!1 20 — J Ü  นาน .'ยล n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  ของ
p h en y lep h r in e  วะกก b lo ck  ไคอยางมีนัยทำ% หางสกิ?!ควย Cg แต่
p h en y lep h r in e  ก็ยังกงมีขฒาใหหัวใว เห้นซ้าปิง เลกห้อย ( รูปท่ี 12A และ 13A) กล่าวคือ
ให ้ p h en y lep h r in e  ในขนาก 15 pg /k g  วะทำให้หัวใวเก้นช้าลงเมียง 6 .6 7  -
1 .667  กรง/นาน เทาน11 แกถาใVi p h en tolam in e (1 m g/k g), m eto p ro lo l
(0 .4  m g/kg) หรอ p ro p r a n o lo l (0 .1  m g/kg) กอน วะพบวา p h en y lep h r in e
ไมมีนถทำให้อักราการเห้นของหัวใวแเลี่ยนแปลงเลย จงลักบานลของ p h en y lep h r in e
ในลนฃห์กก vagus n erve ออกหง2 ขาง ปรากฏวา p h en y lep h r in e  ยงมฆสทำให
หวใวเกนขาลงไก และ ลามารถยบย่งขล n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  ของ

* ?  " ห้ห้ y  . 4
p h en y lep h r in e  ไคอยางมีนัยทำกญหางฝ็กิฅ นอกวากนยังพบวา Cg ลามารถเปลยน
ฆลของ p h en y lep h r in e  วาก n e g a tiv e  เปเปน p o s i t iv e  ch ro n o tro p ic  ใน  
สุนขบางกาควย อยาง Iรกกามเมอให p h en to lam in e, m e to p r o lo lหรอ p ro p r a n o lo l
หลังวากให้ Cg วะไมมีฆถกอการออกฤทธิของ p h en y lep h r in e  เ?!มขนอีก เพราะ
p h en y lep h r in e  ขนาคท่ีไซคือ 5 - 1 5  u g /k g  เกอบ'วะไมมีขสทาไห อักราการ เกนของ
หัวใว เปล่ียนแปลงหลังวากให Cg (ร ูป ห า2B และา 3B) นอกวากนยังไห้ลักบาฆลฃจง 
p h en y lep h r in e  ใน a tr o p in is e d  dogs (ให a tr o p in e  ขนาก I0mg/kg)

I
ปรากฎวา a tr o p in e  สามารถ b lo ck  ยล n e g a t iv e  ch ro n o tro p ic  ของ 
p h en y lep h r in e  ’เกเมียงสวนหนงเหานั้น (รูปหา 2C, 13C) สวนฆล n e g a t iv e  
ch r o n o tr o p ic  ของ p h en y lep h r in e  หยงคงม์ปิยูหลงให a tr o p in e  วะถูกยบย์งไค 
ควยp hentolam in e แกไมถูกยบยงควย p ro p r a n o lo l แกวากรูป■ หา2C วะเหน
วา m eto p ro lo l กสามารถยบย้งขลนของ p h en y lep h r in e  ไก ‘ปงอาว Iมีนผล,วากฤทธ
ของ p hentolam in e หยัง เหลือ-อ.ยู เพราะการทกลอง{เทำในอัฅวหกลองคัว เคยวอัน และ
ให b lo c k e r s  กามลาคบ คงนต่อ a tr o p in e , p h en to lam in e, m eto p ro lo l และ
p ro p r a n o lo l
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ในขผะ เกยวกับทวก h ea r t r a te  ป5■ วกฎวา เมอใหp h en y lep h r in e  L e ft
V e n tr ic u la r  P ressu re  (LVP) 7 3 เถิมเน แสกงวา หัว'ใวบซคัวแรงขน ท้ังสุนัขทปกติ

I I
และฅก vagus n erv e  Cg (2 m g/kg) [มเมียลกอp o s i t i v e  in o tr o p ic
e f f e c t  ของ p h en y lep h r in e  แกขลในการ เทม LVP ของ p h en y lep h rin e
น์วะถูกยบยงIคควย p hentolam in e (1 mg/kg) และ m eto p ro lo l ( 0 .4  mg/kg)
( รูปก 13A, B และ 14A, B) ลวนใน  a tr o p in is e d  dogs ใ''ฒวา p h en y lep h r in e  
ทาใน LVP เฒขนนอยก'วา'ปีผะทไม'1ค'ให้ a tr o p in e  อยางมีนัยลากัญทางสถิติ แก่ขลของ
p h en y lep h r in e  ขนาก 1 5 p g /k g  7 ะถูกกับยงไคควย p h en to lam in e เ•ใยง
อยางเคยว ( รปท13C, 14ว If แฟ้ค'ง'วาการค?"คุนทa lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ควย 
p h en y lep h r in e  วะมฆลทาให LVP เYเมขน

ในทานองเคยวกัน ให is o p r é n a lin e  ทาใทกัวใ7 เกนเทขน และ LVP
เใ'1มข้น ทัง Iนสุนฃปกกและท'กก vagus n erve C และ a tr o p in e  iîJJJCJลฅอการ 

ออกฤทธของ i s o p r é n a lin e  แก่ฤVffiในการ]'ฑํใหกัวใวเกนเทขน และ LVP เ?ฆ่
K  SV ร/

ขนของ is o p r é n a lin e  นวะถก b lo ck  ไกควย m e to p r o lo l และ
7 ,  - J “p ro p r a n o lo l แกไมถูก b lo ck  ไคย p h entolam in e ( รูปทั 1 5, 16, 17)แลคงวา

การกระกุนเฉใ'!าะทั b e ta -a d r e n c r g ic  r e c e p to r s  ควย i s o p r é n a lin e  มีนลทง
I V

p o s i t i v e  in o tr o p ic  และ p o s i t iv e  ch ro n o tro p ic  กางกับผลของการกระกน
J I V  V

a lp h a -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ทักลาวขางกน

ผลของ am ines กอ p e r ip h e r a l p r e ssu r e  ทฃาหลง(fem o ra l a r te r y )
ของกุนัขททาให้สลบ

การ'ฉ.ค p h en y lep h r in e  ทาไหหลอคไลหกกบกวหรอ p e r ip h e r a l
A  ท้ ~ A ?!r e s i s t a n c e  IV'linfl! lu a tr o p in ise d -v a g o to m iz e d  dogs 2MCJQU b lock

ไคควย phentolam in e (า m g/kg) แก b lo ck  ไมไคควย m e to p r o lo l (Û .4
m g /k g ) นล" p r o p r a n o l o l  ('3*1 m g/kg) (รูปท 21 A) และระยะ เวลาใน
การออกฤทธิของ p h en y lep h r in e  ขเบะหมี p hentolam in e อ!]ควย ลคลงอยาง
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ม’นัยส,'าพุ้jfหางลัก?! แก่เมอให้ p h en y lep h r in e  ในขนาคที่เงขน คือ 8 p g /k g  !
p h en tolam in e ไมอามาร ออค d u ra tio n  o f  a c t io n  ขอม p h en y lep h r in e
นอกวากน้ืยังพบวา ระยะเวลาในการออกฤทธิของ p h en y lep h r in e  วะขาวนานขน หลัง
วาก b lo ck  b e ta -a d r e n e r g ic  r e c e p to r s  ควย p ro p ra n o lo l 0.1 rag/kg 
(รูปท่ 2 2 k )  แลคงวา p h en y lep h r in e  กระฅุนท a lp h a -a d r e n e r g ic  
r e c e p to r s  ทาให้หออกใ ลหิฅ่คีบคัว

ในทำนองเคยวกัน ฉก n o rep in ep h r in e  วะทาใหหลอกโลหิกคีบคัว หรอเหิม
p e r ip h e r a l r e s i s t a n c e  ชงฆลนถูก b lo ck  ไก!กย a lp h a -b lo c k e r  เทา—
นน เซนเกยวลับ p h en y lep h r in e  (รูปที่ 19.21B ) ฅางลันท ระยะเวลาในการออก 
ฤทธของ n o rep in ep h r in e  ขยะท่ีมหรอb งม b lock ers ไมกางลันอยางมีนัยส'าลัผูทาง
ลักค อยางไรกฅาม มีแนว!■ นมวา p h en tolam in e อาวทาไหระยะเวลาการอจกฤทธิของ 
n o rep in ep h r in e  ลกลง ลวน p ro p r a n o lo l อาวทาไหการออกฤทธของ 
n o rep in ep h r in e  ยาวนานปีน ( รูปท 22B)

ในหางฅรงก้นขาม เมอ'ฉก i s o p r é n a lin e  วะทาให้หลอกใสหิฅขยายคัว หรอ
I V น V

ลก p e r ip h e r a l r e s is t a n c e  ปีงขลน์วะถูก b lo ck  [คควย p hentolam in e
และ p ro p r a n o lo l แค m eto p ro lo l วะไมมนลกอการออกฤทธของ is o p r é n a l in e  
(ร ูป ห 20,2า0) นจกวาถน็ p hentolam in e และ p ro p r a n o lo l กสามารถ
สก d u ra tio n  o f  a c t io n  ของ i s o p r é n a lin e  ไค แฅ m eto p ro lo l กยัง
กงไม หำให. d u ra tio n  o f a c t io n  ของ i s o p r é n a lin e  เปลยน (.รูปท่ี22C)
แกวากการทกลองยง"!'!บอ'กวา p hentolam in e มนลทาเห p e r ip h e r a l r e s i s t a n c e  
สกลงไกอยางมีนัยส'าฒุ้เทางอกิ?!ควย วงกองนำมา?วมหิวารยาในทารเฟสยล ของ p hentolam in e  
คอการออกฤหธของ is o p r é n a lin e  ควย
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FIG.1A The is o la te d  spontaneously  b ea tin g  rat a tr ia .
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•------ -« Kreb’s
o------- -O Phentolamine
o------ O Phentolamine 10"?K

10" ^
%■----------- ♦  Kreb* ร f.
©-------------------๐ P r o p r a n o l o l  10 _K
c-------o  P r o p r a n o lo l  10 •'K

ฟุ

CJrC *si
c  ฅ ri c f. O •

O
■ i.

P I G. 2 C u m u la tiv e  lo g  d o se  r e s p o n s e  c u rv e  o f  p h e n y le p h r in e  
in  th e  ab sen ce  and  th e  p re s e n c e  o f  p h e n to la m in e (A ,E )  
or p r o p r a n o io l ( 3 ,c )  on th e  i s o l a t e d  s p o n ta n e o u s ly  
b e a t in g  r a t  a t r i a .

-p  < .05
< .01

*** p < .001
NS= None s i g n i f i c a n t
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FIG.3A The i s o l a t e d  s p o n ta n e o u s ly  h e a t i n g  r a t  a t r i a .
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PIG.3B ‘The i s o la te d  sp o n tan eo u sly  b e a t in g  r a t  a t r i a .
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ISOPRENALINE 29

A c B I)

- e l1
' © PropranololO— o  Propranolol า 0~^M10"-K

O'----- ^  Kreb * B ,
0 --------O F ù e n to la m in e  10~*^N
o — *— O P h e n to la m in e  10

FIG.4 Cumulative log- dose response curve of. isoprénaline  in  the absence and the presence of propranolol ( a , c) 
c r  phentolamine (B,D) o e  the iso la te d  spontaneously
beating rat a tr ia .

*p < .0 5  
*-*F < .01  

**■ *? <  .001
fit- -  N one s i  gnif  1 cant.
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1(3» I m m m  m  I I  I i p i a i i l l  as®!

iO H  5>10*เฯ 10 M 5 X10^M lô  M I 'X l o V l  W m  f x l O M  I O M  ร  * 1 °  M

B AFTER PHENTOLAMINE 10""̂  K
1C» G » mm  smiui) ia$BUJE32lMi ŒiLillMHijjjjj *E>ji mm m u m  iaaoiW ^aU iiii ฒ&&

(_{ f -* t-7 I เ เ f - เ  (-S’l o ฯ ร-xiDM 10 n bxi0M l e  M Sx i o n  iOM
f -i-5x10 M 

-6c AFTER PHENTOLAMINE 10 I,
1 CP" m i

t-. t -4IOM ร-XiOM

C m m uj. ■ นพท■ นน BSUJ ธรพ  333111! s it
น ิ,  !  1, I £  | , เ  f - ,  -Z  1-1IOM 5x10 m ion 5x10m 10M 5xlOM IOM 5x10M IOM

FIG.5A The iso la ted  spontaneously beating guinea pig righ t a tr ia .
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1 0 . 5 3  The i s o l a t e d  s p o n ta n e o u s ly  b e a t in g  g u in e a  p ig  r i g h t  a t r i a
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$-------- «  Kre'b’ ร
ร--------£> Fnentolanüne
o --------o  P h e n to la m in e

» ------- # o lo i  i o ; >  
Propranolol 10 K

IG. 6 C um ulative lo g  dose resp o n se  curve of p h en y lep h rin e  
in  th e  absence and th e  p re sen ce  o f pner.tolam ine(A ,G ) 
o r p ro p ra n o lo l(B fB; on th e  i s o l a t e d  sp o n tan e o u s ly  beating guinea p ig right a tr ia .

*p < .05**p < .01 *-*-*P < .001NS <= None s ig n ifica n t
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A BEFORE PROPRANOLOL

j j d f s a f j d j j j E i m iusaiiiiLii Mil) IJilJl H J J
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RIO. 7À The ieo la tad  spontaneoualy "beating guinea pig r igh t a tr ia .

ISOPRENALINE
A BEFORE PHENTOLAMINE

B AFTER PHENTOLAMINE 10**' M

6ti
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FIG.7B The i s o l a t e d  sp o n ta n e o u s ly  B e a tin g  guinea p ig  r i g h t  a t r i a
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A BEFORE FHENT OLAI'il NE
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PIC. 9A The iso la te d  e le c t r ic a l ly  driven guinea pig l e f t  a tr ia .

PHENYLEPHRINE

A BEFORE PROPRANOLOL
dm i l — iiMii ju tfii H i d :
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—  Ü Ü S ü  nflgg]» mfiaahi U M B 11 ]Htam ntm in

V  I r A  น  L -s  น  L -A  tr310(1 5x10 fl 10 H 5x10(1 ion  5xlcm 10 H

— 1 ? no

PIC. Q£ The i e o l a t e d  e l e c t r i c a l l y  d r iv e n  guinea p ig  l e f t  a t r i a .
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FIG. 1C Cum ulative lo g  close re sp o n se  curve of pheny 1e p h rin e  (a , e ) 
and i  s cprer. a 1 Ir.e i c , I. ) ะ-ริ. th e  ะ'.ะ-..ไce arid tn e  p resen ce  o f 
pihento lam ine c r  p ro p ra n o lo l or; th e  i s o l a t e d  e l e c t r i c a l l y  
d riv e n  g u in ea  p ig  l e f t  a t r i a .

*? < .0 5  < .01
***■ ? <■  .001

NS = None s ig n if ic a n t



36

IS O P R E N A L IN E

BEFORE PROPRANOLOL
1 &r*.

ISOPRENALINE

A BEFORE FHENTOLAI'H NE

f-9 t - S  t » f -S f-7 _f -7  f-เ f - b  f-51ÛM 5xlOM 4.0 fl 5x10 h ICM 5x1 OM ICM 5*1ÛM 10 n

tn

c AFTER PHENTOLAMINE 10 M
0 _®8LLI ฒ ย !  SBฒ เน  m a m m  ฒ ]  t s m  ■ ร พ  E2S111 Œ d

f-รุ f -f f-7 f -7 f-b f _fc f_5 f -s; f-4  1 -AiOM 5X10M ICM 5-̂ iC’M iOM 5>16M 10M 5a10M ioH çxloH
FIG.113 The is o la te d  e le c t r i c a l ly  d riven  g-jinea p ig  l e f t  a t r ia .
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A B

*------« Control
0— ~<s A fter hexaméthonium
° ------๐ A fter phentolam ine

D osE c เ ^ / ^  &V>,1

• ------- •  Control
®------- -* A fter a trop in e
0------ ~ c A fter phentolam ine

FIG. 12 Chronotropic e f f e c t  o f phenylephrine in  th e vagal in ta c t  dog p retreated  w ith  hexaméthonium ( a) ,  the vago tom i7.ed dog pretreated  with hexaméthonium ( b ) ,  the  
a trop in ised  dog(C) and i t s  e f f e c t  a f t e r  pretreatm ent w ith  phentolam ine, 
m etoproiol and propranolol r e s p e c t iv e ly .

*p c .0 5  
*-*P <  .01  

*~**F <  .001NE = None s ig n ifica n t
cw
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38ะ-NÏLEPHHINI

FIG. 13A E ffec t of phenylephrine on h eart rare and l e f t  v e n tr ic u la r
p re ssu re  in  the v ag a l in ta c t  dog p retreated  with hexaméthonium 
and i t s  e f f e c t  a f t e r  pretreatm ent w ith phentolamine, m etoprolol 
and propranolol r e s p e c t iv e ly .

PHENYLEPHRINE

rIG. 13 3  E ffect o f phenylephrine on h eart ra te  and l e f t  v en tr icu la r
pressure in  the varctom ized  dog p retreated  with hexaméthonium 
and i t s  e f fe c t  a f te r  pretreatm ent w ith phentolamine, m etoprolol 
and propranolol r e s p e c t iv e ly .
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0.1 my  I Kg i-v.
PIG. 13c E ffe c t  o f phenylephrine on heart r a te  and l e f t  v e n tr ic u la r

pressure in  the a tr o p in ise d  dog and i t s  e f f e c t  a f t e r  pretreatm ent 
w ith phentolam ine, m etoprolol and propranolol r e s p e c t iv e ly .

ISOPRSKALINÏ

PIG. 15A E ffe c t  o f  iso p r é n a lin e  on heart ra te  and l e f t  v e n tr ic u la r
p ressure in  th e  v a g a l in ta c t  dog p retreated  w ith  hexaméthonium 
and i t s  e f f e c t  a f t e r  pretreatm ent w ith  phentila irane, m etoprolol 
and p ropranolol r e s p e c t iv e ly .
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PHENYLEPHRINE
•  -« Controlo ---- -0 A fter hexaméthonium
o ------ o  A fter  phentolam ine
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A fter  atrop in e  
A fter  phentolamine 
A fter  m eto p ro lo l' 
A fter  propranolol

FIG. 14 Left v e n tr ic u la r  p ressu re o f phenylephrine in  th e v a g a l in ta c t  dog p re trea ted  with  
hexaméthonium ( a) ,  th e va-gotomized^ dog p retreated  w ith hexaméthonium ( b ) , the  
a tro p in ised  dog (c )  and i t s  e f f e c t  a f t e r  pretreatm ent w ith  phentolam ine, m etoprolol and propranolol r e s p e c t iv e ly .

*p <  .05  
*-*P <  .01 

**-*p < .001
NS = None s ig n if ic a n t
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«-------«r Control
®--------G .After hexaméthonium
o --------c A f te r  p h e n to la m in e
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*--------* A f te r  p ro p ra n o lo l

• ----—♦  Control
©--- -e> A fte r  a tro p in e
o— —0 After phentolamineร*—----» After raetoprolol
X.......V .A fte r p ro p ran o lo l
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FIG. 16 C nronotropic  e f f e c t  o f  i s o p r é n a l in e  in  th e  vagal i n t a c t  dog 

p re tr e a te d  w ith  hexam éthonium  ( a) ,  th e  vagotomized dog 
p re tr e a te d  w ith  hexaméthonium (b) ,  th e  a tro p in is e d  dog (c) 
and i t s  e f f e c t  a f t e r  p re tre a tm e n t  w ith  phentolam ine, 
m eiop ro lo l and p rop iran o lo l r e s p e c t iv e ly .

ISOPRENALINE

FI 3. 17 Left v en tr icu lar  p recc-re o f  iso p rén a lin e  in  the vagal
in tact aog p r e tr e a te i r t tr  nex&meihonium ( a) ,  the vagot omized 
nog p: err eaten K ite i e . r r  tho.-.ium(B), the a tro p in ised  dog (c) 
ana i t s  e f f e c t  a f te r  p retreaon ect w ith  phentolam ine, 
m etoprolol and propranolol r e sp e c tiv e ly '.
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FIG. 21 P erip heral r e s is ta n c e  of phenylephrine(a) 1 n orepinephrine(B ) 1 iso p r e n a lin e (c )  
in  the r ig h t hind linib o f vagotom ized—a tro p in ised  dog and i t s  e f f e c t  a f te r  
pretreatm ent with phentolam ine, m etoprolol and p ropranolol r e s p e c t iv e ly .*P < .0 5  

**p <  .01  ***p < .001
NS «= None s ig n if ic a n t
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»------ •  Control
«»- - - -c A fter phentolamine
o  o A fter mexenrolol
> - X A fter propranolol

FIG. 22 E ffe c t of pretreatm ent with, plient o lam ine, m etoprolol and 
propranolol on the duration of a c tio n  of phenyiephrine(A ), 
norepinephrine(B ), iso p r en a lin e (c ) in  th e r ig h t hind  
limb of vagotomized—a tro p in ised  dog.

*p <  .05
**p <  .01

+**? <  .001
NS = None s ig n if ic a n t
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