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SUMMARY



SUMMARY

The  i n i t i a l  a i m  o f  t h i s  p r o j e c t  was  t o  s t u d y  a new 

p r e s s o r  s u b s t a n c e  o f  r e n a l  o r i g i n  c a l l e d  r e n o p r e s s i n ,  

w h i c h  was  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m .

I  was  u n a b l e  t o  o b t a i n  a n y  e v i d e n c e  o f  t h e  e x i s t e n c e  o f  

t h i s  f a c t o r .  T h e  s e c o n d  a n d  m a j o r  p r o j e c t  was  t o  

i n v e s t i g a t e  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i o n  o f  a l i p i d  e x t r a c t  

o f  t h e  k i d n e y .

1 .  The  l i p i d  was  a n  a l k y l  e t h e r  a n a l o g u e o f  p h o s p h a 

t i d y l c h o l i n e  ( A E P C ) .  R a t s  w e r e  made h y p e r t e n s i v e  b y  p l a c i n g  

a c l i p  on  o n e  r e n a l  a r t e r y  a n d  r e m o v i n g  t h e  c o n t r a l a t e r a l  

k i d n e y .  A f t e r  s i x  w e e k s  a r t e r i a l  a n d  v e n o u s  c a t h e t e r s  w e r e  

i m p l a n t e d  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  g r e c o r d e d .  M u l t i p l e  

i n j e c t i o n s  o f  AEPC w e r e  t h e n  g i v e n  t o  t h e  r a t s .  T h e r e

^vas a s h o r t  l a s t i n g  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  b u t  no  l o n g  t e r m  

a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t . ' v i t y  was  p r e s e n t .  T h e  p o s s i b l e  r e a s o n s  

f o r  t h i s  l a c k  o f  l o n g  t e r m  a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i v i t y  a r e  

d i s c u s s e d .

2 .  The  e s t i m a t i o n  o f  c a r d i a c  o u t p u t  i n  a n a e s t h e t i s e d  

r a t s  b y  t h e r m o d i l u t i o n  was  v a l i d a t e d  a g a i n s t  i s o t o p e  d i l u t i o n ,

3 .  T h e  h a e m o d y n a m i c  a c t i o n  o f  AEPC i n  a n a e s t h e t i s e d  

a n d  c o n s c i o u s  r a t s  w a s  examined.  AEPC was  f o u n d  t o  c a u s e

n o  c h a n g e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  b u t  c a u s e d  a f a l l  i n  t o t a l  

p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  ( T P R ) . The  f a l l  i n  TPR was  d u e  t o  a 

g e n e r a l  v a s o d i l a t i o n  t h r o u g h o u t  t h e  s y s t e m i c  c i r c u l a t i o n .



V

4 , The  e f f e c t  o f  AEPC on  p r e s s o r  r e s p o n s e s  t o  

n o r a d r e n a l i n e  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  w e r e  e x a m i n e d .  AEPC wa s  

f o u n d  t o  a t t e n u a t e  t h e  p r e s s o r  r e s p o n s e s  o f  b o t h  a g e n t s .

I t  v/a s n o t  p o s s i b l e  t o  b l o c k  p h a r m a c o l o g i c a l l y  t h e  v a s o 

d e p r e s s o r  a c t i o n  o f  AEPC u s i n g  a n t a g o n i s t s  t o  P - a d r e n e r g i c  

a n d  m u s c a r i n i c  a g e n t s ,  t o  h i s t a m i n e  a n d  t o  p r o s t a g l a n d i n  

s y n t h e s i s .

5 .  AEPC w a s  f o u n d  t o  c a u s e  a v a s o d e p r e s s o r  e f f e c t  i n  

i s o l a t e d  p e r f u s e d  m e s e n t e r y  w h e n  c o n t r a c t i o n s  w e r e  i n d u c e d  

b y  n o r a d r e n a l i n e  b u t  n o t  w h e n  c o n t r a c t i o n s  w e r e  c a u s e d  b y  

h i g h - E ^  K r e b s ,  AEPC h a d  no  e f f e c t  o n  t o n i c  o r  p h a s i c  a c t i v i t y  

i n  i s o l a t e d  p o r t a l  v e i n .  I t  i s  s u g g e s t e d  t h a t  AEPC may a c t  

d i r e c t l y  on  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  a n d  b l o c k  t r a n s m e m b r a n e  

c a l c i u m  f l u x e s  t h r o u g h  r e c e p t o r  o p e r a t e d  c a l c i u m  c h a n n e l s .
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INTRODUCTION

H y p e r t e n s i o n  i s  a d i s e a s e  w h i c h  a f f e c t s  mo r e  t h a n  1 0 ^  

o f  t h e  p o p u l a t i o n  ( L a r a g h ,  1 9 7 8 ) ,  I t  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t w o  

t y p e s  ; s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n  i n  w h i c h  t h e  e l e v a t i o n  o f  

b l o o d  p r e s s u r e  i s  a c o n s e q u e n c e  o f  a n o t h e r  d i s o r d e r  o r  c l e a r l y  

d e f i n e d  c a u s e ,  a n d  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  i n  w h i c h  t h e r e  i s  no  

a p p a r e n t  r e a s o n  f o r  t h e  e l e v a t i o n  i n  p r e s s u r e .  F r o m  c l i n i c a l  

a n d  e x p e r i m e n t a l  w o r k  t w o  o r g a n s  h a v e  come t o  b e  a s s o c i a t e d  

w i t h  c e r t a i n  t y p e s  o f  h y p e r t e n s i o n ;  t h e  a d r e n a l s  a n d  m o s t  

i m p o r t a n t l y  t h e  k i d n e y s .  T h e s e  t w o  o r g a n s  a r e  a s s o c i a t e d  

w i t h  t h e  r e n i n / a n g i o t e n s i n / a l d o s t e r o n e  s y s t e m  w h i c h  r e g u l a t e s  

b l o o d  p r e s s u r e  t h r o u g h  v o l u m e  c o n t r o l  a n d  c i r c u l a t i n g  v a s o 

c o n s t r i c t o r  h o r m o n e s .

T h e  h o r m o n e s  i n v o l v e d  i n  t h i s  s y s t e m  a r e  r e n i n ,  a n g i o t e n s i n  

I I  a n d  a l d o s t e r o n e .  R e n i n  w a s  f i r s t  d i s c o v e r e d  i n  1 8 9 8  by  

T i g e r s t e d t  a n d  B e r g m a n  i n  e x t r a c t s  o f  t h e  k i d n e y .  I t  w a s  f o u n d  

t o  p o s s e s s  v a s o a c t i v e  p r o p e r t i e s  b u t  a t  t h a t  t i m e  w a s  n o t  

r e c o g n i s e d  a s  b e i n g  a n  e n z y m e .  I t  w as  n o t  u n t i l  194-0 t h a t  t w o  

g r o u p s  d i s c o v e r e d  t h a t  r e n i n  w a s  a n  e n z y m e  w h i c h  p r o d u c e d  

a n g i o t e n s i n  ( P a g e  a n d  H e l m e r ,  1 9 3 9 ;  B r a u n - M e n d e z , F a s c i o l o ,

, L e l o i r  a n d  M u n o z ,  1 9 4 - 0 ) ,  R e n i n  i t s e l f  h a s  n o  p r e s s o r  

p r o p e r t i e s  b u t  i s  a n  e n z y m e  r e l e a s e d  b y  t h e  j u x t a g l o m e r a l a r  

c e l l s  o f  t h e  k i d n e y  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n ,  w h e r e  i t  c a t a l y s e s  

t h e  f o r m a t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I  f r o m  r e n i n  s u b s t r a t e .

A n g i o t e n s i n  I  i s  t h e n  h y d r o l y s e d  by  c o n v e r t i n g  e n z y m e  t o  f o r m  

A n g i o t e n s i n  I I  ( f o r  r e v i e w  s e e  P e a c h ,  1 9 7 7 ^ .  A n g i o t e n s i n  I I  

i s  t h e  m o s t  p o t e n t  c o n s t r i c t o r  o f  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  y e t



d i s c o v e r e d .  A n g i o t e n s i n  I I  a l s o  s t i m u l a t e s  t h e  r e l e a s e  o f  

t h e  m i n e r a l  c o r t i c o i d  a l d o s t e r o n e  f r o m  t h e  a d r e n a l s .  A l d o 

s t e r o n e  c a u s e s  i n c r e a s e d  s o d i u m  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l  

r e n a l  t u b u l e s  a n d  t h i s  i n  t u r n  i n c r e a s e s  w a t e r  r e t e n t i o n .

One f o r m  o f  s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n  c a u s e d  b y  t h e  r e n i n -  

a n g i o t e n s i o n  s y s t e m  i n  man i s  r e n a l  h y p e r t e n s i o n .  T h i s  c a n  be  

d u e  t o  k i d n e y  d a m a g e  o r  r e n a l  a r t e r y  s t e n o s i s  a n d  c a n  be  d e t e c t e d  

b y  i n c r e a s e d  r e n i n  a c t i v i t y  i n  r e n a l  v e i n  b l o o d  ( D a v i s ,  1 9 7 7 ) .  

T h i s  f o r m  o f  h y p e r t e n s i o n  c a n  b e  c o r r e c t e d  i n  s ome  c a s e s  by  

s u r g i c a l  r e m o v a l  o f  t h e  d a m a g e d  k i d n e y .  H o w e v e r  a p p r o x i m a t e l y  

8 5^ o f  h y p e r t e n s i v e  c a s e s  f a l l  u n d e r  t h e  h e a d i n g  o f  e s s e n t i a l  

h y p e r t e n s i o n  ( L a r a g h ,  1 97 8^  a n d  t h e r e  i s  no a p p a r e n t  c a u s e  f o r  

t h e  e l e v a t i o n  o f  b l o o d  p r e s s u r e .  I n  many o f  t h e s e  c a s e s  p l a s m a  

r e n i n  a c t i v i t y  (PRA) i s  n o r m a l .  I t  h a s  t h e r e f o r e  b e e n  n e c e s s a r y  

t o  u s e  a n i m a l  m o d e l s  o f  h y p e r t e n s i o n  t o  s t u d y  t h e  i n v o l v e m e n t  

o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i n  t h e  c h r o n i c  a n d  a c u t e  

p h a s e s  o f  h y p e r t e n s i o n .

The  t w o  e x p e r i m e n t a l  m o d e l s  m o s t  w i d e l y  u s e d  h a v e  b e e n  t h e  

o n e  a n d  t w o - k i d n e y  m o d e l s  d e v e l o p e d  i n  t h e  1 9 3 0 ' s  b y  G o l d b l a t t ,  

L y n c h ,  H a n z e l  a n d  S u m m e r v i l l e .  T h i s  i n v o l v e s  p l a c i n g  a  c l i p  

on t h e  r e n a l  a r t e r y  o f  o n e  k i d n e y  a n d  i f  t h e  c o n t r a l a t e r a l  

k i d n e y  i s  l e f t  u n t o u c h e d  t h i s  i s  c a l l e d  t h e  t w o - k i d n e y  m o d e l .

I f  a f t e r  p l a c i n g  t h e  c l i p  i n  t h e  r e n a l  a r t e r y  t h e  c o n t r a l a t e r a l  

k i d n e y  i s  r e m o v e d  t h i s  i s  c a l l e d  t h e  o n e - k i d n e y  m o d e l .  T h e s e  

m o d e l s  h a v e  b e e n  a p p l i e d  i n  s e v e r a l  s p e c i e s .

The  m e c h a n i s m  by  w h i c h  t h e  h y p e r t e n s i o n  i s  i n i t i a t e d  a n d



s u s t a i n e d  b y  t h e  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  r e n a l  a r t e r y  h a s  n o t  

b e e n  d e t e r m i n e d .  I t  h a s  b e e n  p r o p o s e d  t h a t  i n  b o t h  o f  t h e  

a b o v e  m e n t i o n e d  m o d e l s  t h e  r e n i n  a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i s  i n v o l v e d  

a t  some p o i n t  i n  t h e  a c u t e  o r  c h r o n i c  s t a g e s  o f  h y p e r t e n s i o n .  

T h e  p r e s s o r  r e s p o n s e s  t o  a c u t e  r e n a l  a r t e r y  c o n s t r i c t i o n  h a v e  

b e e n  p r e v e n t e d  b y  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  s p e c i f i c  i n h i b i t o r s  o f  

t h e  r e n i n  a n g i o t e n s i n  s y s t e m  ( M i l l e r ,  S a m u e l s ,  H a b e r  a n d  

B a r g e r ,  1 9 7 2 ;  S w e e t ,  F e r r a r i o ,  K h a s l a  a n d  B u m p u s ,  1 9 7 2 ) .

I n  c h r o n i c  o n e  k i d n e y  h y p e r t e n s i o n  i n  t h e  r a b b i t ,  PRA i s  

n o r m a l  a n d  no  s u p p o r t i v e  r o l e  f o r  t h e  r e n i n  a n g i o t e n s i o n  s y s t e m  

c a n  be  f o u n d  i n  s t u d i e s  u s i n g  s p e c i f i c  a n t a g o n i s t s  t o  t h e  r e n i n  

a n g i o t e n s i n  s y s t e m  ( J o h n s o n ,  D a v i s  a n d  B r a v e r m a n ,  1 9 7 5 ;

R o m e r o ,  M a r k  a n d  H o a b l e r ,  1 9 7 4 ) .  I n  c h r o n i c  t w o - k i d n e y  

h y p e r t e n s i o n  i t  h a s  b e e n  f o u n d  t h a t  PRA d e p e n d s  o n  t h e  s t a t e  

o f  s o d i u m  b a l a n c e  ( L o h m e i e r  a n d  D a v i s ,  1 9 7 6 ;  G r o s s ,  D a u d a ,

K a z d a  e_t a_l .  1 9 72 ^  . I n  t h e  r a b b i t  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  

t o  a n  i n f u s i o n  o f  t h e  a n g i o t e n s i n  I I  a n t a g o n i s t  ( l - s a r c o s i n e ,

8 - i s o l e u c i n e )  A n g i o t e n s i n  I I  v/as d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  PRA 

I f  t h e  PRA w a s  n o r m a l  t h e r e  w a s  n o  e v i d e n c e  o f  t h e  r e n i n  a n g i o 

t e n s i n  s y s t e m  p l a y i n g  a r o l e .  H o w e v e r ,  s ome  o f  t h e  r a b b i t s  

h a d  e l e v a t e d  PRA a n d  i n f u s i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n t a g o n i s t  

c a u s e d  a f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e .  I n  m e t a b o l i c  s t u d i e s  o n  t h e  

t w o - k i d n e y  h y p e r t e n s i v e  r a b b i t ,  L o h m e i e r  e_t a j . . ( 1 9 7 6 )  f o u n d

t h a t  a s  t h e  r a b b i t s  d e v e l o p e d  h y p e r t e n s i o n  some  m a i n t a i n e d  

s o d i u m  b a l a n c e  a n d  h a d  n o r m a l  PRA, w h i l e  o t h e r s  d e v e l o p e d  

s p o n t a n e o u s  s o d i u m  d e p l e t i o n  a n d  PRA l e v e l s  i n c r e a s e d  a b o v e  

n o r m a l .  T h e y  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  t h e  r e n i n



4

a n g i o t e n s i n  s y s t e m  d e p e n d e d  on  t h e  s t a t e  o f  s o d i u m  b a l a n c e

a n d  t h a t  i n c a s e s  o f  s p o n t a n e o u s  s o d i u m  d e p l e t i o n ,  a n g i o t e n s i n  I I

h a d  a r o l e  t o  p l a y  i n  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  h y p e r t e n s i o n .

H o w e v e r ,  t h e  e v i d e n c e  f o r  a r o l e  o f  t h e  r e n i n  a n g i o t e n s i n  

s y s t e m  i n  e s s e n t i a l  h y p e r t e n s i o n  i s  f a r  f r o m  c o n c l u s i v e  a n d  

o v e r  t h e  y e a r s  a s e a r c h  h a s  b e e n  c a r r i e d  o u t  f o r  o t h e r  p r e s s o r  

s y s t e m s  w h i c h  c o u l d  b e  i n v o l v e d  i n  h y p e r t e n s i o n .  A n o t h e r

m e t h o d  t o  s t u d y  t h e  r e n i n  a n g i o t e n s i n  s y s t e m  h a s  b e e n  t o  t r y  

a n d  i m m u n i s e  a n i m a l s  a g a i n s t  e i t h e r  r e n i n  o r  a n g i o t e n s i n  I I .

T h i s  a p p r o a c h  w a s  u s e d  b y  S k e g g s ,  K a h n ,  L e v i n e  1 9 7 5 ;

1 9 7 6 ;  1 9 7 7 ) .  T h e i r  r e s u l t s  s h o w e d  t h a t  c h r o n i c  r e n o v a s c u l a r  

h y p e r t e n s i o n  i n  t h e  r a b b i t  c o u l d  be  a b o l i s h e d  b y  a c t i v e  

i m m u n i s a t i o n  w i t h  a r e n i n  f r e e  e x t r a c t  o f  t h e  r e n a l  c o r t e x  o f  

t h e  h o g .  T h i s  l e d  t h e m  t o  s e a r c h  f o r  a new f a c t o r  i n  t h e  r e n a l  

c o r t e x  w h i c h  c o u l d  c a u s e  h y p e r t e n s i o n .  T h e  s u b s t a n c e  w as  

n a m e d  r e n o p r e s s i n .  S u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n s  o f  r e n o p r e s s i n  

i n t o  n o r m o t e n s i v e  r a b b i t s  p r o d u c e d  a s l o w  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  

a n d  r e s u l t e d  i n  a p e r s i s t e n t  m o d e r a t e  h y p e r t e n s i o n  w h i c h  was  

s t i l l  m a i n t a i n e d  90  d a y s  a f t e r  i n j e c t i o n s  c e a s e d .

S e v e r a l  l i n e s  o f  e v i d e n c e  c a u s e d  t h e m  t o  d e c i d e  t h a t  t h i s  

new s u b s t a n c e  w a s  n o t  r e l a t e d  t o  t h e  r e n i n  a n g i o t e n s i n  s y s t e m .

1 .  T h e  new s u b s t a n c e  c o u l d  b e  e x t r a c t e d  f r e e  o f  r e n i n  a f t e r  

p a s s i n g  i t  t h r o u g h  a c o l u m n  o f  i m m o b i l i s e d  a n t i r e n i n .

2 .  T h e  p r e s s o r  a c t i o n  o f  r e n i n  c o u l d  b e  b l o c k e d  b y  a n  a n g i o 

t e n s i n  I I  a n t a g o n i s t  w h e r e a s  t h e  h y p e r t e n s i o n  c a u s e d  by  

r e n o p r e s s i n  c o u l d  n o t .



3 .  R e n i n  i n c r e a s e d  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  o f  h y p e r t e n s i v e  a n i m a l s  

w h e r e a s  r e n o p r e s s i n  d i d  n o t .

4 .  The  b l o o d  p r e s s u r e  o f  h y p e r t e n s i v e  r a b b i t s  a n d  o f  n o r m a l  

r a b b i t s  made h y p e r t e n s i v e  b y  i n j e c t i o n  o f  r e n o p r e s s i n  c o u l d  

b e  l o w e r e d  t o  n o r m a l  b y  p a s s i v e  i m m u n i s a t i o n  w i t h  t h e  s a me

a n t i b o d y  p r e p a r a t i o n .

The  a i m  o f  t h i s  p r o j e c t  wa s  t o  r e p e a t  t h e  w o r k  o f  S ^ e g g s  

e t  a 1 . ( 1 9 7 5 ;  1 9 7 6 ;  19 7 7 7  a n d  t o  e x a m i n e  t h e  p h y s i o l o g i c a l

f a c t o r s  w h i c h  m i g h t  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  h y p e r 

t e n s i o n  b y  r e n o p r e s s i n .

METHODS

The  a i m  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  was  t o  m e a s u r e  t h e  b l o o d  

p r e s s u r e  o f  c o n s c i o u s ,  u n r e s t r a i n e d  r a b b i t s  f o r  s e v e r a l  h o u r s  

a d a y ,  o v e r  a p e r i o d  o f  a t  l e a s t  t w o  w e e k s .  T h r e e  t e c h n i q u e s

f o r  m e a s u r i n g  b l o o d  p r e s s u r e  a r e  d e s c r i b e d .

E x p e r i m e n t a l  A n i m a l s

The  a n i m a l s  u s e d  t h r o u g h o u t  t h e  s t u d y  w e r e  y o u n g  m a l e  

New Z e a l a n d  w h i t e  r a b b i t s ,  w e i g h i n g  b e t w e e n  2 .  5 - 3 . 0 k g  s u p p l i e d  

b y  0 1 a c ( 1 9 7 6 )  L t d .  ( S h a w s  F a r m ,  B i c e s t e r ,  O x f o r d s h i r e ) .  T h e y  

w e r e  h o u s e d  i n d i v i d u a l l y  i n  c a g e s  i n  t h e  l a b o r a t o r y ,  s o  t h a t  

t h e y  b e c a m e  u s e d  t o  h a n d l i n g .  T h e y  w e r e  f e d  o n  a c o m m e r c i a l  

r a b b i t  d i e t  a n d  a l l o w e d  w a t e r  a d  l i b i t u m .



C a t h e t e r i s a t i o n  

C a r o t i d  c a t h e t e r - T y p e  1

a )  The  m e t h o d  w a s  m o d i f i e d  f r o m  t h e  t e c h n i q u e  o f  L e v a s s e u r ,  

C o r l e y ,  B u t l e r ,  F i e l d s  a n d  G r o v e  ( 1 9 7 2 ) .  The  b l o o d  p r e s s u r e  

c a t h e t e r  w a s  P . E .  10  t u b i n g  ( 0 . 2 8 m m  i . d .  a n d  0 . 6 l m m  o . d . ) .

T h e  t u b i n g  w a s  h e a t e d  a n d  t h e  d i s t a l  e n d  w a s  p u l l e d  o u t  t o  

f u r t h e r  d e c r e a s e  i t s  d i a m e t e r ,  f o r  a 2 mm l e n g t h .  T h e  t u b u l a r  

t i p  w a s  t h e n  h e a t  f l a r e d .

T h e  p r o x i m a l  e n d  o f  t h e  c a t h e t e r  w a s  a t t a c h e d  t o  a h e a d -  

v a l v e  b u t t o n  ( F i g .  1 . 1 )  w h i c h  c o u l d  b e  o p e n e d  a n d  c l o s e d  t o  

a l l o w  m e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e  m a i n  b o d y  a n d  t h e  c a p  

o f  t h e  b u t t o n  w e r e  ma de  o f  c l e a r  p e r s p e x  a n d  t h e  v a l v e  s t e m  o f  

n y l o n .  The  c o n n e c t i n g  m e t a l l i c  t u b e s  w e r e  27  a n d  30  g a u g e  

h y p o d e r m i c  n e e d l e  s h a f t s  c e m e n t e d  i n  p l a c e  w i t h  d e n t a l  a c r y l i c ,

b )  S u r g i c a l  P r o c e d u r e  ; The  r a b b i t s  w e r e  p l a c e d  i n  a 

r e s t r a i n i n g  b o x  a n d  o n e  o f  t h e  e a r s  w a s  s h a v e d .  A n a e s t h e s i a  

w a s  t h e n  i n d u c e d  b y  i n j e c t i n g  i n t o  t h e  m a r g i n a l  e a r  v e i n ,  t h e  

s h o r t  l a s t i n g ,  n o n - b a r b i t u a t e  a n a e s t h e t i c  E p o n t o l  ( B a y e r  

P h a r m a c e u t i c a l s ,  H a y w o r t h s  H e a t h ,  S u s s e x )  a t  a d o s e  o f  10  m g / k g .  

The  r a b b i t  w a s  t h e n  r e m o v e d  f r o m  t h e  r e s t r a i n i n g  b o x  t o  t h e  

o p e r a t i n g  t a b l e  a n d  a n a e s t h e s i a  w a s  c o n t i n u e d  u s i n g  a 4 % h a l o -  

t h a n e  i n  2 : 1  O^/ H^O m i x t u r e .

T h e  r a b b i t s  s k u l l  a n d  t h e  f r o n t  o f  t h e  n e c k  w a s  s h a v e d .

The  a r e a s  w e r e  w i p e d  do w n  u s i n g  a 5% h i b i t a n e / a l c o h o l  s o l u t i o n .  

An i n c i s i o n ,  3 - 4cm l o n g ,  w as  made on  t h e  t o p  o f  t h e  s k u l l .

A s e c o n d  i n c i s i o n  w a s  made  l o n g d i t u d i o n a l l y  a t  t h e  n e c k  a n d  

t h e  r i g h t  common c a r o t i d  w a s  f r e e d  b y  b l u n t  d i s s e c t i o n .  T h e  

p r e p a r e d  b l o o d  p r e s s u r e  c a t h e t e r ,  f i l l e d  w i t h  s a l i n e ,  w a s



p a s s e d  s u b c u t a n e o u s l y  f r o m  t h e  s c a l p  i n c i s i o n  t o  t h e  r e g i o n  

o f  t h e  r i g h t  c a r o t i d  a r t e r y  b y  m e a n s  o f  a h o l l o w  t u b e . The  

c a r o t i d  w a s  o c c l u d e d  d i s t a l l y  ( 4 / 0  t h r e a d ) .  A c l i p  w a s  

p l a c e d  on  t h e  a r t e r y  a n d  a n  i n c i s i o n  w a s  made b e t w e e n  t h e  c l i p  

a n d  t h e  s u t u r e .  T h e  c a t h e t e r  w a s  i n s e r t e d  i n t o  t h e  a r t e r y  

a n d  m o v e d  up t o  t h e  c l i p .  I t  w a s  t h e n  t i e d  i n  p l a c e  w i t h  a 

l e n g t h  o f  4 / 0  t h r e a d  a n d  t h e  c l i p  wa s  t h e n  r e m o v e d .  The  c a t h 

e t e r  w a s  t h e n  a d v a n c e d  7 - 8 c m  i n t o  t h e  a r t e r y .  A n o t h e r  t i e  

w a s  t h e n  p l a c e d  r o u n d  t h e  a r t e r y  t o  s e c u r e  t h e  c a t h e t e r .  The  

s k i n  wa s  s u t u r e d . '  The  d i s t a l  e n d  o f  t h e  c a t h e t e r  w a s  a t t a c h e d  

t o  t h e  h e a d - v a l v e  b u t t o n .  The  h e a d  v a l v e  b u t t o n  w a s  s e c u r e d  

t o  t h e  s k u l l  b y  c e m e n t i n g  i t  w i t h  d e n t a l  a c r y l i c  t o  f o u r  

s t a i n l e s s  s t e e l  s c r e w s  a n c h o r e d  i n  t h e  b o n e .  The  s k i n  w a s  

s u t u r e d  a n d  t h e  r a b b i t  w a s  g i v e n  a 0 . 5 m l  i n j e c t i o n  o f  t h e  a n t i 

b i o t i c  T e r r a m y c i n  ( P f i z e r  L t d . ,  S a n d w i c h ,  E n g l a n d ) .

C a r o t i d  c a t h e t e r - T y p e  2

a )  C o n s t r u c t i o n  o f  c a r o t i d  c a t h e t e r  ; T h e  s t r u c t u r e  

a n d  d i m e n s i o n s  a r e  s h o w n  i n  F i g .  1 . 2 .  A w i r e  w as  p l a c e d  i n s i d e  

t h e  S OO / l OO/ g O O p o l y t h e n e  t u b i n g  ( P o r t e z  L t d . ,  H y t h e ,  K e n t ,  

E n g l a n d )  a n d  t h e n  t h e  s m a l l  s l e e v e s  o f  8 Q O / I O O / 2 SO t u b i n g  w e r e  

f i t t e d  o v e r  t h i s .  T h e  e n d  o f  t h e  8 0 0 / 1 0 0 / 3 2 0  t u b i n g  w a s  h e a t  

f l a r e d  a n d  t h i s  wa s  t h e n  f i t t e d  o v e r  t h e  B O O / l O O / 2 0 0  t u b i n g .  

F l a r i n g  t h e  8 0 0 / l 0 0 / 3 2 0  t u b i n g  a l l o w s  i t  t o  f i t  t i g h t l y  o v e r  

t h e  s m a l l  s l e e v e s  o f  8 O O / I O O / 2 8 O t u b i n g .  T h e n  t h e  c a t h e t e r  w a s  

h e a t  f u s e d  a t  t h e  p o i n t s  i n d i c a t e d .  F i n a l l y  a l e n g t h  o f  8 O O / I O O /  

1 4 0  t u b i n g  w a s  h e a t  f u s e d  t o  t h e  8 O O / I O O / 2 OO t u b i n g .  The



c a t h e t e r  was s e a l e d  by  means o f  a 1cm l e n g t h  p l u g  o f  s t a i n 

l e s s  s t e e l  26 g a u g e  w i r e  w h i c h  had b e e n  r o u n d e d  a t  t h e  e d g e s  

t o  p r e v e n t  damage t o  t h e  i n t e r i o r  o f  t h e  c a t h e t e r ,

b)  S u r g i c a l  P r o c e d u r e  : The r a b b i t s  were  a n a e s t h e t i s e d

a s  p r e v i o u s l y  s t a t e d .  An a r e a  a t  t h e  b ac k  o f  t h e  n e c k  and  

t h e  f r o n t  o f  t h e  n e c k  was s h a v e d .  The a r e a s  were  w i p e d  down 

w i t h  a 5  ̂ h i b i t a n e / a l c o h o l  s o l u t i o n .  A s m a l l  i n c i s i o n  was  

made a t  t h e  b a c k  o f  t h e  n e c k  and a s e c o n d  i n c i s i o n  was made 

l o n g d i t u d o n a l l y  a t  t h e  f r o n t  o f  t h e  n e c k .  The r i g h t  c a r o t i d  

a r t e r y  was f r e e d  by b l u n t  d i s s e c t i o n  and t h e  p r e p a r e d  c a t h e t e r ,  

f i l l e d  w i t h  s a l i n e ,  was p a s s e d  s u b c u t a n e o u s l y  f rom t h e  b a c k  o f  

t h e  n e c k  t o  t h e  r e g i o n  o f  t h e  r i g h t  c a r o t i d .  The a r t e r y  was  

c a n n u l a t e d  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  and t h e  c a t h e t e r  was p u s h e d  

4 - 5cm down t h e  c a r o t i d  a r t e r y .  The c a t h e t e r  was t h e n  t i e d  

f i r m l y  i n  p l a c e .  B e f o r e  s u t u r i n g  t h e  s k i n ,  a s m a l l  amount  o f  

s u l p h a n i l a m i d e  powder  ( I C I  L t d . )  was s p r i n k l e d  o v e r  t h e  wound.

At t h e  ba ck  o f  t h e  n e c k  t h e  c a t h e t e r  was a n c h o r e d  i n  p l a c e  

by t y i n g  a l e n g t h  o f  4 / 0  t h r e a d  a r o u n d  t h e  c a t h e t e r  and t h e n  

t y i n g  t h i s  i n t o  t h e  m u s c l e s  o f  t h e  n e c k .  The a n i m a l s  were  t h e n  

g i v e n  an i n j e c t i o n  o f  T e r r a m y c i n .  The f o l l o w i n g  d a y ,  when t h e  

r a b b i t  had r e c o v e r e d ,  t h e  c a t h e t e r  was f i l l e d  w i t h  f r e s h  h e p a r i n  

s o l u t i o n  a t  1 0 0 0  u n i t s / m l .

F e m o r a l  c a t h e t e r

a)  C o n s t r u c t i o n  o f  c a t h e t e r  : T h i s  c a t h e t e r  was o f

s i m i l a r  c o n s t r u c t i o n  t o  t h e  t y p e  2 c a r o t i d  c a t h e t e r ,  e x c e p t  

t h a t  t h e  l e n g t h  o f  8OO/IOO/14O t u b i n g  was l o n g  e n o u g h  t o  go  

f rom t h e  b ac k  o f  t h e  n e c k  t o  t h e  f e m o r a l  a r t e r y ,  a l e n g t h  o f



a p p r o x i m a t e l y  2 5 c m .

b )  S u r g i c a l  P r o c e d u r e  : T h e  r a b b i t s  w e r e  a n a e s t h e t i s e d

a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .  An a r e a  a t  t h e  m i d  s c a p u l a r  r e g i o n  

a n d  t h e  l e f t  t h i g h  wa s  s h a v e d .  The  a r e a s  w e r e  w i p e d  down  

w i t h  5^ h i b i t a n e / a l c o h o l  s o l u t i o n .  A s m a l l  i n c i s i o n  was  made  

a t  t h e  m i d  s c a p u l a r  r e g i o n  a n d  a s e c o n d  i n c i s i o n  was  made  o n  

t h e  l e f t  t h i g h .  T h e  f e m o r a l  a r t e r y  w a s  f r e e d  b y  b l u n t  

d i s s e c t i o n  a n d  o c c l u d e d  d i s t a l l y  ( 4 / 0  t h r e a d ) .  Th e  p r e p a r e d  

c a t h e t e r ,  f i l l e d  w i t h  s a l i n e  wa s  p a s s e d  f r o m  t h e  m i d - s c a p u l a r  

r e g i o n  t o  t h e  a r e a  o f  t h e  f e m o r a l  a r t e r y .  T h e  c a t h e t e r  was  

t h e n  c u t  t o  t h e  c o r r e c t  l e n g t h  t o  a l l o w  i t  t o  b e  p a s s e d  7 - 8 c m  

i n t o  t h e  f e m o r a l  a r t e r y .  T h e  a r t e r y  wa s  c a n n u l a t e d  a s  

p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  a n d  t h e  c a t h e t e r  was  a d v a n c e d  7 - 8 c m  

i n t o  t h e  a r t e r y .  A t  t h e  b a c k  o f  t h e  n e c k  t h e  c a t h e t e r  was  

t i e d  i n t o  t h e  n e c k  m u s c l e s  t o  a n c h o r  i t  a n d  t h e  s k i n  was  

s u t u r e d .  T h e  f o l l o w i n g  d a y  w h e n  t h e  r a b b i t s  h a d  r e c o v e r e d ,  t h e  

c a t h e t e r s  w e r e  f i l l e d  w i t h  f r e s h  h e p a r i n  s o l u t i o n  a t  1 0 0 0  

u n i t s / m l .

M e a s u r e m e n t  o f  b l o o d  p r e s s u r e

A f t e r  a l l o w i n g  t w o  d a y s  f o r  t h e  r a b b i t s  t o  r e c o v e r  f r o m  

t h e  o p e r a t i o n ,  t h e y  w e r e  p l a c e d  i n  a w h i t e  b o x ,  m e a s u r i n g  

44  X 15 % 2 0 c m  t o  h a v e  t h e i r  b l o o d  p r e s s u r e  r e c o r d e d .  The  

c a t h e t e r s  w e r e  c o n n e c t e d  t o  a p r e s s u r e  t r a n s d u c e r  ( S . E .  L a b 

o r a t o r i e s  S . E ,  4 - 8 2 )  w h i c h  w a s  m o u n t e d  on  t h e  s i d e  o f  t h e  b o x ,  

a n d  a r t e r i a l  p r e s s u r e  w a s  r e c o r d e d  o n  a S e r v o s c r i b e  R . E  520  

P o t e n t i o m e t r i c  r e c o r d e r .  T h e  s i g n a l  f r o m  t h e  t r a n s d u c e r  was  

e l e c t r o n i c a l l y  d a m p e d  a n d  t h e  m e a n  p r e s s u r e  was  r e c o r d e d .

The  b o x  a l l o w e d  t h e  r a b b i t s  a d e g r e e  o f  m o v e m e n t  b u t  d i d  n o t  

a l i o -  t h e m  t o  t u r n  a r o u n d  o r  b i t e  a t  t h e  c a t h e t e r  c o n n e c t i o n s .
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Th e  r a b b i t s  w e r e  l e f t  s i t t i n g  q u i e t l y  i n  t h e  b o x  f o r  h a l f  a n  

h o u r  a n d  t h e n  t h e i r  b l o o d  p r e s s u r e  was  r e c o r d e d  f o r  h a l f  a n  

h o u r .

P e r f o r m a n c e  o f  C a t h e t e r s

Th e  c a r o t i d  T y p e  1 c a t h e t e r s  d i d  n o t  p r o v e  v e r y  s u c c e s s f u l .  

The  h e a d - v a l v e  b u t t o n s  w e r e  d i f f i c u l t  t o  m a k e .  T h e  c a t h e t e r s  

b e c a m e  b l o c k e d  v e r y  q u i c k l y  a n d  t h e  m a i n  r e a s o n  f o r  t h i s  w a s  

f o u n d  t o  b e  t h a t  t h e  s t o p c o c k s  b e g a n  t o  l e a k  w i t h  w e a r .  The  

c a t h e t e r  t i p  was  o f t e n  f o u n d  t o  b e  l y i n g  i n  a p o s i t i o n  w h e r e  

i t  l a y  a g a i n s t  t h e  a r t e r y  w a l l  a n d  t h i s  c a u s e d  u n s a t i s f a c t o r y  

r e c o r d i n g  o f  b l o o d  p r e s s u r e .

The  T y p e  2 c a r o t i d  c a t h e t e r  was  d e s i g n e d  t o  t r y  a n d  o ve r com*  

t h e s e  p r o b l e m s .  I t  was  s i m p l e  t o  make a n d  d i d  n o t  l e a k .  I t  

was  m o r e  s u c c e s s f u l  t h a n  t h e  T y p e  1 c a t h e t e r  b u t  t h e r e  w e r e  

s t i l l  p r o b l e m s  w i t h  t h e  t i p  l y i n g  a g a i n s t  t h e  a r t e r y  w a l l  a n d  

t h e  c a t h e t e r s  b e c a m e  b l o c k e d  a f t e r  4 o r  5 d a y s .

The  f e m o r a l  c a t h e t e r  was  t h e  c a t h e t e r  f i n a l l y  u s e d  i n  

t h e s e  e x p e r i m e n t s .  I t  a l l o w e d  r e c o r d i n g  o f  b l o o d  p r e s s u r e  f o r  

a t  l e a s t  t h e e  w e e k s  a n d  u p  t o  n i n e  w e e k s .  The  p l a c i n g  o f  t h e  

c a t h e t e r  i n  t h e  f e m o r a l  a r t e r y  c a u s e d  no  a p p a r e n t  d i s c o m f o r t  

t o  t h e  r a b b i t s  a n d  a c o l l a t e r a l  c i r c u l a t i o n  o p e n e d  up  t o  m e e t  

t h e  r e q u i r e m e n t s  o f  t h e  h i n d  l i m b .

An a d v a n t a g e  o f  t h e  f e m o r a l  c a t h e t e r  was  t h a t  t h e  t i p  

l a y  b e l o w  t h e  l e v e l  o f  t h e  r e n a l  a r t e r i e s ,  a n d ,  t h e r e f o r e ,  

i f  a n y  c l o t s  d i d  f o r m  a t  t h e  t i p  o f  t h e  c a t h e t e r ,  t h e y  c o u l d  

n o t  l o d g e  i n  t h e  k i d n e y s ,  w h e r e  i n f a r c t i o n  c o u l d  c a u s e  a r i s e
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i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  b u t  w o u l d  l o d g e  i n  e i t h e r  t h e  h i n d  l i m b s  

o r  t h e  l u n g s .

P r e p a r a t i o n  o f  K i d n e y  e x t r a c t s

Two m e t h o d s  o f  e x t r a c t i n g  r e n o p r e s s i n  w e r e  u s e d .  T h e s e  

a r e  b o t h  d e s c r i b e d  b e l o w .  The  r e n o p r e s s i n  was  e x t r a c t e d  

f r o m  r a b b i t s  k i d n e y s  ( s u p p l i e d  b y  O l a c  1 9 7 6  L t d . ,  S h a w s  F a r m ,  

B i c e s t o r ,  O x on)  w h i c h  w e r e  k e p t  f r o z e n  a t  - 2 4 ° C  u n t i l  u s e d .

M e t h o d  1

T h i s  w as  t h e  m e t h o d  o f  S k e g g s ,  K a h n ,  L e v i n e ,  D o r e r  a n d  

L e n t z  ( 1 9 7 5 ) .  T h e  k i d n e y s  w e r e  a l l o w e d  t o  t h a w  a t  r o o m  

t e m p e r a t u r e ,  t h e  c o r t e x  was  s l i c e d  f r o m  t h e m  a n d  t h e  c o r t e x  

w a s  t h e n  r e f r o z e n .  The  c o r t e x  wa s  t h e n  a l l o w e d  t o  t h a w  

a g a i n  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e .  The  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  

d e s c r i b e d  a r e  f o r  t h e  e x t r a c t i o n  o f  lOOg o f  t i s s u e .

The  k i d n e y  c o r t e x  t i s s u e  was  t h e n  m i n c e d  a n d  e x t r a c t e d ,  

t w i c e ,  w i t h  7 5m l  o f  w a t e r  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  i n  a W a r i n g  

b l e n d e r .  Th e  e x t r a c t s  w e r e  t h e n  c e n t r i f u g e d  (MSE M i s t r a l  4L)  

f o r  3 0  m i n u t e s  a t  3 0 0 0  r . p . m .  The  p e l l e t  was  d i s c a r d e d  a n d  

t h e  s u p e r n a t a n t ,  w h i c h  m e a s u r e d  a b o u t  l 6 0 ml  was  f i l t e r e d  

( W h a t m a n ' s  No .  1)  a n d  c o o l e d  t o  0 ° C .  The  a q u e o u s  e x t r a c t  was  

t h e n  a c i d i f i e d  t o  pH 1 . 6  b y  t h e  d r o p w i s e  a d d i t i o n  o f  4N 

s u l p h u r i c  a c i d  ( a p p r o x .  7 . 6 m l )  a n d  was  l e f t  s t a n d i n g  f o r  1 0  

m i n u t e s  a t  0 ° C .  T h e  a c i d - d e n a t u r e d ,  i n s o l u b l e  p r o t e i n s  w e r e  

t h e n  p r e c i p i t a t e d  b y  a d j u s t i n g  t h e  pH t o  6 , 2  w i t h  5N p o t a s s i u m  

h y d r o x i d e .  T h e  s o l u t i o n  w a s  t h e n  c e n t r i f u g e d  a t  3 0 0 0  r . p . m .
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f o r  2 0  m i n u t e s  t o  r e m o v e  t h e  p r e c i p i t a t e .  T h e  pH was  a d j u s t e d  

t o  4 . 0 .

T h e  e x t r a c t  w a s  f u r t h e r  f r a c t i o n a t e d  b y  a m m o n i u m  s u l p h a t e ,  

F o r  e a c h  1 0 0 m l  o f  t h e  a q u e o u s  e x t r a c t ,  2 2 . 7 m l  o f  s a t u r a t e d  

a m m o n i u m  s u l p h a t e  was  a d d e d ,  g i v i n g  a  f i n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  

0 . 7 5 M .  The  i n s o l u b l e  m a t e r i a l  w a s  t h e n  r e m o v e d  b y  f i l t r a t i o n ,  

T h e n  6 2 . 5 m l  o f  s a t u r a t e d  a m m o n i u m  s u l p h a t e  p e r  1 0 0 m l  o f  

f i l t r a t e  was  t h e n  a d d e d ,  g i v i n g  a f i n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  2 . 0 M .  

T h e  p r e c i p i t a t e  w a s  c o l l e c t e d  a n d  d i a l y s e d  ( V i s k i n g  t u b i n g ,  

G a l l e n k a m p ,  s i z e  9 - 3 6 / 3 2 )  a g a i n s t  d i s t i l l e d  w a t e r  o v e r n i g h t  

i n  a c o l d  r o o m .  T h i s  i s  c a l l e d  t h e  c r u d e  e x t r a c t .

A f u r t h e r  f r a c t i o n a t i o n  was  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  p r e s e n c e  

o f  a m m o n i u m  s u l p h a t e ,  a t  a  c o n c e n t r a t i o n  o f  0 . 6 M .  T h e  pH w a s  

a d j u s t e d  t o  5 . 5  w i t h  4N s u l p h u r i c  a c i d .  A c e t o n e  a t  v e r y  l o w  

t e m p e r a t u r e s  was  t h e n  a d d e d  t o  50^  w i t h  c o n s t a n t  s t i r r i n g  a n d  

t h e  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  m i x t u r e  was  a l l o w e d  t o  f a l l  t o  - 1 0 ° C .  

T h e  m i x t u r e  was  c e n t r i f u g e d  a t  3 0 0 0  r . p . m .  f o r  30  m i n u t e s  a t  

- l O ^ C ,  T h e  p r e c i p i t a t e  w as  c o l l e c t e d  a n d  d i a l y s e d  a g a i n s t  

d i s t i l l e d  w a t e r  o v e r n i g h t  i n  a c o l d  r o o m .

T h i s  p r e p a r a t i o n  i s  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  p r e p a r a t i o n s  A a n d  

B o f  S k e g g s  ( 1 9 7 7 ) .

M e t h o d  I I

T h i s  w as  t h e  n e w e r  m e t h o d  f o r  t h e  e x t r a c t i o n  o f  r e n o 

p r e s s i n  b y  S k e g g s  ejb ( p e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n ) .

l OOg o f  f r o z e n  w h o l e  k i d n e y s  f r o m  m a t u r e  r a b b i t s  w e r e  c u t  

i n t o  s m a l l  p i e c e s  w h i l e  s t i l l  f r o z e n .  T h e y  w e r e  h o m o g e n i z e d
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i m m e d i a t e l y  i n  a  W a r i n g  b l e n d e r  w i t h  2 0 0 m l  o f  c o l d  w a t e r  

c o n t a i n i n g  0 . 1 4 ^ 1  o f  m e r c a p t o e t h a n o l , T h e y  w e r e  b l e n d e d  f o r  

2 t o  3 m i n u t e s  o r  u n t i l  t h e  t e m p e r a t u r e  r i s e s  t o  a b o u t  0 , 5 ° C .

T h e  b l e n d e d  m i x t u r e  was  t r a n s f e r r e d  t o  a n  i c e - s a l t  o r  

i c e - a l c o h o l  b a t h  w h e r e  i t  was  s t i r r e d  v i g o r o u s l y  u n t i l  i t s  

t e m p e r a t u r e  d r o p p e d  t o  0 ° C .  The  pH was  a d j u s t e d  t o  2 , 0  w i t h  

a b o u t  1 2 m l  o f  c o l d  2 . 5 N  s u l p h u r i c  a c i d .  A f t e r  1 0  m i n u t e s  

t h e  pH wa s  a d j u s t e d  t o  6 . 2  w i t h  a b o u t  13ml  o f  c o l d  2 . 5 N

s o d i u m  h y d r o x i d e .  The  m i x t u r e  was  t h e n  c e n t r i f u g e d  a t  1 2 0 0 0  

r . p .

2 1 ) .

r . p . m .  f o r  2 0  m i n u t e s  a t  a  t e m p e r a t u r e  o f  0 - 3^ C ( M S E H I - S P I N

T h e  s u p e r n a t a n t  was  a d j u s t e d  t o  pH 6 a n d  was  s e t  up  t o  

s t i r  i n  a  d r y  i c e - a l c o h o l  b a t h .  ( T h e  p r e c i p i t a t e  w a s  d i s c a r d e d )  

An e q u a l  v o l u m e  o f  c o l d  a n h y d r o u s  e t h a n o l  was  a d d e d  s l o w l y  w h i l e  

t h e  t e m p e r a t u r e  d r o p p e d  f r o m  0°C t o  - l O ^ C .  The  m i x t u r e  was  

c e n t r i f u g e d  a t  1 2 0 0 0  r . p . m .  f o r  2 0  m i n u t e s  a t  - l O ^ C .  The  

s u p e r n a t a n t  was  d i s c a r d e d  a n d  t h e  p r e c i p i t a t e  was  r e d i s s o l v e d  

i n  1 0 0 m l  o f  c o l d  O . I M s o d i u m  c h l o r i d e ,  c o n t a i n i n g  0 . 0 7 m l  o f  

m e r c a p t o e t h a n o l  a n d  t h e  pH w a s  a d j u s t e d  t o  6 . 0  ( m e r c a p t o e t h a n o l  

a l o n e  h a s  no  e f f e c t  on  b l o o d  p r e s s u r e ) .  The  s o l u t i o n  w h i c h  

r e p r e s e n t s  t h e  f i n a l  p r o d u c t  was  c l a r i f i e d  by  c e n t r i f u g i n g  

i n  t h e  c o l d  i f  n e c e s s a r y .  I t  was  n o t  f r o z e n  b u t  was  k e p t  on  

i c e  i n  a r e f r i g e r a t o r .  A s s a y s  w e r e  s t a r t e d  w i t h i n  2 4  h o u r s .

M e t h o d  f o r  i n j e c t i o n

P r e p a r a t i o n s  f o r  i n j e c t i o n  f r o m  m e t h o d s  I  a n d  I I  w e r e  

made  up  i n  O . I M s o d i u m  c h l o r i d e  -  0 . 0 2 5M s o d i u m  p h o s p h a t e
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b u f f e r  a t  pH 6 . 0  a n d  w e r e  s t e r i l i z e d  b y  p a s s i n g  t h r o u g h ,  a 

M i l l i p o r e  f i l t e r .  I n j e c t i o n s  w e r e  g i v e n  i n  v o l u m e s  o f  1 o r  

2 m l s  s u b c u t a n e o u s l y  e a c h  d a y .

P r o t e i n  A s s a y

To a s s a y  t h e  a m o u n t  o f  p r o t e i n  o b t a i n e d  a t  t h e  e n d  o f  

t h e  e x t r a c t i o n  p r o c e d u r e  t h e  B i o - R a d  p r o t e i n  a s s a y  was  u s e d .  

( B i o - R a d  L a b o r a t o r i e s  L t d . ,  W a t f o r d ,  K e n t ) ,  T h i s  a s s a y  was  

u s e d  a s  i t  r e q u i r e s  o n l y  o n e  r e a g e n t  a n d  t h e  d y e - p r o t e i n  

c o m p l e x  f o r m e d  i s  s t a b l e  f o r  up  t o  o n e  h o u r .

A s t a n d a r d  p r o t e i n  c u r v e  w a s  c o n s t r u c t e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  

way u s i n g  t h e  B i o - R a d  p r o t e i n  s t a n d a r d .  P r o t e i n  s t a n d a r d s  

w e r e  p r e p a r e d  w i t h  d i l u t i o n s  f r o m  0 . 2 6 8 - 1 , 3 4 m g / m l . The  d y e  

r e a g e n t  w a s  made up  b y  d i l u t i n g  o n e  p a r t  o f  t h e  d y e  c o n c e n t r a t e  

w i t h  f o u r  p a r t s  o f  w a t e r .  T h i s  was  t h e n  f i l t e r e d  ( W h a t m a n s  

No ,  1 ) ,  T h e n  0 , 1 m l  o f  e a c h  s t a n d a r d  was  p u t  i n  a t u b e  a n d  

4 . 0 m l  o f  d i l u t e  d y e  r e a g e n t  was  a d d e d .  E a c h  t u b e  was  t h e n  

v o r t e x e d .  A f t e r  1 0  m i n u t e s  e a c h  s t a n d a r d  was  r e a d  a g a i n s t  a 

b l a n k  i n  a  c o l o r i m e t e r  a t  5 9 5 nm.

A s t a n d a r d  c u r v e  w a s  t h e n  p l o t t e d  o f  a b s o r b a n c e  a g a i n s t  

m i c r o g r a m s  o f  p r o t e i n .  T h e  s a m e  p r o c e d u r e  w a s  c a r r i e d  o u t  

f o r  u n k n o w n  s a m p l e s  a n d  t h e  n u m b e r  o f  m i c r o g r a m s  o f  p r o t e i n  

p e r  ml  c o u l d  b e  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  s t a n d a r d  c u r v e .

A c u t e  p r e s s o r  e f f e c t  o f  p r e p a r a t i o n s

One o f  t h e  e x t r a c t i o n s  f r o m  m e t h o d  I  was  t e s t e d  f o r  a c u t e  

c a r d i o - v a s e u l a r  e f f e c t s ,  b y  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  i n t o  a n a e s -
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t h e t i s e d  r a t s .  T h e  r a t s  w e r e  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  N e m b u t a l  

( 4 0 m g / h g )  a n d  t h e  f r o n t  o f  t h e  n e c k  was  s h a v e d ,  A l o n g i t 

u d i n a l  i n c i s i o n  was  ma d e  i n  t h e  n e c k  a n d  a j u g u l a r  v e i n  a n d  

a  c a r o t i d  a r t e r y  w e r e  f r e e d  b y  b l u n t  d i s s e c t i o n .  T h e  j u g u l a r  

a n d  c a r o t i d  w e r e  c a n n u l a t e d  a n d  t h e  r a t s  w e r e  h e p a r i n i z e d  

( 5 0 0  u n i t s / k g ) .  T h e  i n j e c t i o n s  w e r e  g i v e n  i n  1 m l  o f  0 . 9 %  

s a l i n e .  T h e  e x t r a c t  c o n t a i n e d  l o 3 m g / m l  o f  p r o t e i n .

RESULTS 

P r o t e i n  A s s a y  a n d  R e c o v e r y

An e x a m p l e  o f  a s t a n d a r d  p r o t e i n  c u r v e  i s  s h o w n  i n  

F i g .  1 . 3 .  The  B i o - R a d  p r o t e i n  a s s a y  was  f o u n d  t o  b e  r e p r o d u c 

i b l e  a n d  t h e r e  was  a  s t r o n g  l i n e a r  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  

a m o u n t  o f  p r o t e i n  p r e s e n t  a n d  t h e  OD^^^ ( r  = 0 . 9 9 7 ) .

The  a m o u n t s  o f  p r o t e i n  r e c o v e r e d  b y  e a c h  e x t r a c t i o n  m e t h o d  

a r e  s h o w n  i n  T a b l e  1 ,  T h e  r e s u l t s  a r e  s t a n d a r d i s e d  a n d  

e x p r e s s e d  a s  t h e  a m o u n t  o f  p r o t e i n  e x t r a c t e d  p e r  l OOg  o f  

s t a r t i n g  m a t e r i a l .  U s i n g  m e t h o d  I ,  e a c h  e x t r a c t i o n  p r o d u c e d  

s i m i l a r  a m o u n t s  o f  p r o t e i n  a n d  t h e  s a m e  o c c u r r e d  f o r  m e t h o d  I I .  

H o w e v e r ,  m e t h o d  I I  y i e l d e d  o n  a v e r a g e  o v e r  f o u r  t i m e s  a s  m u c h  

p r o t e i n  a s  d i d  m e t h o d  I ,

E f f e c t  o n  b l o o d  p r e s s u r e  o f  m e t h o d  I  e x t r a c t

R e n o p r e s s i n  a d m i n i s t e r e d  s u b c u t a n e o u s l y  f a i l e d  t o  c a u s e  

a n y  c h a n g e  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  ( F i g .  1 . 4 ) .  D a y s  1 - 3  

w e r e  c o n t r o l  d a y s  a n d  i n j e c t i o n s  w e r e  g i v e n  f o r  t h e  f o l l o w i n g  

9 d a y s  ( d a y s  4 - 1 2 ) ,  No r e n o p r e s s i n  was  i n j e c t e d  f o r  d a y s  1 3 - 1 5 .
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T h e  a v e r a g e  a m o u n t  o f  p r o t e i n  i n j e c t e d  w a s  6 , 6 mg p e r  i n j e c t i o n .  

F i g u r e s  1 . 4  a n d  1 . 5  s h o w  t h e  m e a n  r e s u l t s  a n d  t w o  s e t s  o f  

i n d i v i d u a l  r e s u l t s .  T h e  b l o o d  p r e s s u r e  t a k e n  w as  t h e  l o w e s t  

r e c o r d e d  m e a n  b l o o d  p r e s s u r e  d u r i n g  a t h i r y  m i n u t e  p r i o d .

I n  no  c a s e  was  t h e r e  a n y  d e t e c t a b l e  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e .

E f f e c t  o f  i n j e c t i o n  o f  a c i d  f r a c t i o n  o f  m e t h o d  I .

The  p r o t e i n  r e c o v e r e d  a f t e r  t h e  a c i d  f r a c t i o n a t i o n  wa s  

i n j e c t e d  i n t o  o n e  r a b b i t  t o  d e t e r m i n e  i f  t h e r e  was  a n y  p r e s s o r  

a c t i v i t y  p r e s e n t .  T h e  a m o u n t  o f  p r o t e i n  i n j e c t e d  w a s  26mg 

p e r  i n j e c t i o n .  D a y s  1 - 3  w e r e  c o n t r o l  d a y s  a n d  i n j e c t i o n s  

w e r e  g i v e n  o v e r  d a y s  4 - 1 2 .  The  r e s u l t s  a r e  s h o w n  i n  F i g .  1 . 6 .  

T h e r e  was  n o  d e t e c t a b l e  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e .

E f f e c t  o n  b l o o d  p r e s s u r e  o f  t h e  c r u d e  e x t r a c t

T h e  c r u d e  e x t r a c t  was  t e s t e d  f o r  p r e s s o r  a c t i v i t y  i n  t w o  

r a b b i t s .  The  a m o u n t  o f  p r o t e i n  p e r  i n j e c t i o n  was  1 5 . 6 m g .

D a y s  1 - 3  w e r e  c o n t r o l  d a y s  a n d  i n j e c t i o n s  w e r e  g i v e n  o v e r  

d a y s  4 - 1 2 .  The  r e s u l t s  a r e  s h o w n  i n  F i g u r e  1 . 7 ,  T h e r e  w as  

n o  d e t e c t a b l e  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e .

E f f e c t  on  b l o o d  p r e s s u r e  o f  M e t h o d  I I  e x t r a c t

T h e  r e s u l t s  o f  m e t h o d  I I  a r e  s h o w n  i n  F i g .  1 . 8 .  D a y s  1 - 3  

w e r e  c o n t r o l  d a y s  a n d  i n j e c t i o n s  w e r e  g i v e n  o v e r  d a y s  4 - 1 2 . 

E l e v e n  r a b b i t s  w e r e  u s e d  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  a n d ,  a s  c a n  b e  s e e n  

f r o m  t h e  g r a p h ,  n o  a n i m a l s  d e v e l o p e d  h y p e r t e n s i o n .  T h e  a v e r a g e  

a m o u n t  o f  p r o t e i n  p e r  i n j e c t i o n  was  1 3 . 4 mg.
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E f f e c t  on  b l o o d  p r e s s u r e  o f  t h e  a l c o h o l i c  s u p e r n a t a n t  

o f  M e t h o d  I I

Th e  a l c o h o l i c  s u p e r n a t a n t  o f  M e t h o d  I I  was  t e s t e d  f o r  

p r e s s o r  a c t i v i t y .  The  a l c o h o l  was  f i r s t  r e m o v e d  b y  e v a p o r a t i o n  

T h e  p r o t e i n  o b t a i n e d  was  t e s t e d  o n  t w o  r a b b i t s  a n d  t h e  r e s u l t s  

a r e  s h o w n  i n  F i g .  1 . 9 .  The  a m o u n t  o f  p r o t e i n  p e r  i n j e c t i o n  

was  B . l m g .  As c a n  b e  s e e n  f r o m  t h e  g r a p h  t h e r e  was  no  p r e s s o r  

a c t i v i t y  i n  t h e  s u p e r n a t a n t .

A c u t e  C a r d i o v a s c u l a r  e f f e c t s  o f  t h e  M e t h o d  I  e x t r a c t

T h e  r e s u l t s  o f  t h e  a c u t e  c a r d i o v a s c u l a r  e f f e c t s  a r e  s h o w n  

i n  F i g .  1 . 1 0 .  T h e  e x t r a c t  c a u s e d  a s i g n i f i c a n t  ( P  < 0 . 0 0 1 )  

r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  was  

i m m e d i a t e  b u t  was  o v e r  i n  a f e w  m i n u t e s .

DISCUSSION

The  s e a r c h  f o r  r e n a l  f a c t o r s  s e p a r a t e  f r o m  t h e  r e n i n  

a n g i o t e n s i n  s y s t e m ,  w h i c h  m i g h t  b e  i n v o l v e d  i n  t h e  i n i t i a t i o n  

o r  m a i n t e n a n c e  o f  h y p e r t e n s i o n ,  h a s  b e e n  c a r r i e d  o n  f o r  many 

y e a r s .  S e v e r a l  p r e s s o r  a g e n t s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d ,  s u c h  a s  

n e p h r o t e n s i n  ( G r o l l m a n  a n d  K r i s h n a m u r t y , 1 9 7 1 ) ,  b u t  t h e s e  

h a v e  h a d  e f f e c t s  w h i c h  a r e  i m m e d i a t e  a n d  o f  b r i e f  d u r a t i o n ,  

R e n o p r e s s i n  was  f i r s t  p u t  f o r w a r d  i n  a  s e r i e s  o f  p a p e r s  b y  

S k e g g s  ^ t  ( 1 9 7 5 ,  1 9 7 6 ,  1 9 7 7 )  a s  b e i n g  a  new h y p e r t e n s i v e

f a c t o r  w h i c h  c o u l d  b e  i s o l a t e d  f r o m  t h e  r e n a l  c o r t e x  o f  t h e  

k i d n e y .  I t  w as  r e p o r t e d  t o  c a u s e  a  g r a d u a l  r i s e  i n  b l o o d
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p r e s s u r e  o v e r  s e v e r a l  d a y s  a n d  a  s u s t a i n e d  m o d e r a t e  h y p e r 

t e n s i o n  a f t e r  i n j e c t i o n s  w e r e  c e a s e d .  I t  w a s  s u p p o s e d  t o  

h a v e  d i f f e r e n t  c h a r a c t e r i s t i c s  f r o m  r e n i n  a n d  c o u l d  n o t  b e  

b l o c k e d  b y  a n g i o t e n s i n  I I  a n t a g o n i s t s .  I  h a v e  a t t e m p t e d  t o  

r e p e a t  t h e s e  e x p e r i m e n t s  b u t  h a v e  b e e n  u n a b l e  t o  f i n d  a n y  

e x p e r i m e n t a l  p r o o f  o f  t h e  e x i s t e n c e  o f  t h i s  h y p o t h e t i c a l  

f a c t o r  .

Th e  p u b l i s h e d  e x t r a c t i o n  p r o c e d u r e ,  w h i c h  I  h a v e  c a l l e d  

M e t h o d  I ,  was  a  s t a n d a r d  p r o t e i n  p u r i f i c a t i o n  w h i c h  i n v o l v e d  

a n  a c i d  f r a c t i o n a t i o n  f o l l o w e d  b y  a s a l t  f r a c t i o n a t i o n .  T h i s  

p r o d u c t  was  c a l l e d  t h e  c r u d e  e x t r a c t  a n d  was  p u r i f i e d  f u r t h e r  

t o  g i v e  t h e  f i n a l  p r o d u c t  b y  a n  a c e t o n e  f r a c t i o n a t i o n .

As c a n  b e  s e e n  f r o m  t h e  r e s u l t s  ( F i g .  1 , 4 )  n o n e  o f  t h e  r a b b i t s  

t e s t e d  d e v e l o p e d  h y p e r t e n s i o n ,  A r e a s o n  f o r  t h i s  l a c k  o f  

h y p e r t e n s i v e  a c t i v i t y  c o u l d  h a v e  b e e n  d u e  t o  t h e  i n a c t i v a t i o n  

o f  t h e  r e n o p r e s s i n  a t  some  s t a g e  d u r i n g  t h e  p u r i f i c a t i o n .

To e x a m i n e  t h i s  p o s s i b i l i t y ,  I  t e s t e d  t h e  p r o t e i n  a t  d i f f e r e n t  

s t a g e s  o f  t h e  p u r i f i c a t i o n .  The  c r u d e  e x t r a c t  was  t e s t e d  

f i r s t  a n d  t h e  r e s u l t s  ( F i g .  1 . 7 )  s h o w e d  no  p r e s s o r  a c t i v i t y .

I  t h e r e f o r e  t e s t e d  t h e  p r o t e i n  o b t a i n e d  a t  t h e  e a r l i e s t  s t a g e ,  

a f t e r  t h e  a c i d  f r a c t i o n a t i o n .  T h i s  was  t e s t e d  on  o n e  r a b b i t  

( F i g .  1 , 6 )  b u t  f a i l e d  t o  c a u s e  a r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e .

To e x a m i n e  i f  t h e r e  was  a n y  p r e s s o r  a c t i v i t y  a t  a l l  i n  t h e  

f i n a l  e x t r a c t ,  I  i n j e c t e d  i t  i n t r a v e n o u s l y  i n t o  p e n t a b a r b i t o n e  

a n a e s t h e t i s e d  r a t s .  T h i s  s h o w e d  ( F i g .  1 , 1 0 )  t h a t  t h e r e  was  

p r e s s o r  a c t i v i t y  p r e s e n t  b u t  i t  was  o n l y  o f  s h o r t  d u r a t i o n .  

T h i s  was  n o t  u n e x p e c t e d  a s  t h e  e x t r a c t i o n  p r o c e d u r e  was  a
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m o d i f i c a t i o n  o f  t h e  method  f o r  t h e  p u r i f i c a t i o n  o f  r e n i n  by  

H a a s ,  Lamfrom and G o l d b l a t t  ( 1 9 5 4 ) .  T h e r e f o r e  t h e  p r e s s o r  

a c t i v i t y  o b t a i n e d  was m o s t  l i k e l y  due t o  r e n i n .

T he re  were  two c o n c l u s i o n s  w h i c h  c o u l d  be drawn f r om  

t h e s e  e x p e r i m e n t s  : e i t h e r  r e n o p r e s s i n  was i n a c t i v a t e d  i n

some way or i t  d i d  n o t  e x i s t .  As h a s  b e e n  p r e v i o u s l y  s t a t e d ,  

t h e  e x t r a c t i o n  p r o c e d u r e  was s t r a i g h t f o r w a r d  and i t  was  

d i f f i c u l t  t o  s e e  a t  w h i c h  s t a g e  t h e  r e n o p r e s s i n  was b e i n g  l o s t  

or i n a c t i v a t e d .  I t  t h e r e f o r e  s eemed  t h a t  t h e  l a t t e r  c o n c l u s i o n ,  

m i g h t  be c o r r e c t .

At  t h i s  p o i n t  we w r o t e  t o  Dr .  S k e g g s  a b o u t  t h e  d i f f i c u l t y  

o f  r e p r o d u c i n g  h i s  r e s u l t s  and he r e p l i e d  s a y i n g  t h a t  he and  

h i s  c o l l e a g u e s  were  a l s o  h a v i n g  t r o u b l e  o b t a i n i n g  r e n o p r e s s i n  

by t h e i r  p u b l i s h e d  method and t h a t  t h e y  had d e v e l o p e d  a new 

f a s t e r  e x t r a c t i o n  m e t h o d ,  t h e  p r o d u c t  o f  w h i c h  c a u s e d  m o d e r a t e  

r i s e s  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e .  I have  c a l l e d  t h i s  e x t r a c t i o n  

Method I I .  T h i s  met h od  was s i m p l e r  and i n v o l v e d  an  a c i d  

f r a c t i o n a t i o n  f o l l o w e d  by a n  a l c o h o l  f r a c t i o n a t i o n ,  ■ T h i s  

c o u l d  be c o m p l e t e d  i n  s e v e r a l  h o u r s  and p r o d u c e d  more p r o t e i n  

t h a n  Method I ,  The e x t r a c t s  were  t e s t e d  and a s  can  be s e e n  

f r o m  t h e  r e s u l t s  ( F i g .  1 . 8 )  none  o f  t h e  r a b b i t s  d e v e l o p e d  

h y p e r t e n s i o n .  I  a l s o  t e s t e d  t h e  a l c o h o l i c  s u p e r n a t a n t  f o r  

a c t i v i t y  i n  c a s e ,  f o r  some r e a s o n ,  t h e  r e n o p r e s s i n  had n o t  

p r e c i p i t a t e d  o u t .  The r e s u l t s  showed no s i g n  o f  h y p e r t e n s i v e  

a c t i v i t y  ( F i g .  1 . 9 ) ,

The f a i l u r e  t o  o b t a i n  a ny  h y p e r t e n s i v e  a c t i v i t y  u s i n g
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b o t h  m e t h o d s  s u g g e s t e d  t h a t  r e n o p r e s s i n  d i d  n o t  e x i s t .

Th e  a b s e n c e  o f  a n y  p r e s s o r  a c t i v i t y  i n  t h e  e a r l i e s t  s t a g e s  

o f  t h e  e x t r a c t i o n  p r o c e d u r e  s t r e n g t h e n e d  t h i s  i d e a .  T h e r e f o r e  

f r o m  t h e s e  e x p e r i m e n t s  a n d  t h e  r e s u l t s  t h e y  g a v e ,  I  h a v e  come 

t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  r e n o p r e s s i n  d o e s  n o t  e x i s t .  T h i s  d o e s  

n o t  e x p l a i n  t h e  r e s u l t s  o f  S k e g g s  e_t ( 1 9 7 5 ,  1 9 7 6 ,  1 9 7 7 ) .

T h e s e  r e s u l t s  may h a v e  b e e n  d u e  t o  r e n i n  o r  s ome  i m m u n o l o g i c a l  

r e s p o n s e ,  b u t  i t  i s  o n l y  p o s s i b l e  t o  s p e c u l a t e  o n  t h i s .  

H o w e v e r ,  I  do  n o t  b e l i e v e  t h a t  t h e  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  

t h o s e  e x p e r i m e n t s  w a s  c a u s e d  b y  a new p r e s s o r  s u b s t a n c e  o f  

r e n a l  o r i g i n .  S i n c e  c o m p l e t i n g  t h i s  w o r k  D r ,  S k e g g s  h a s  

r e t r a c t e d  t h e  o r i g i n a l  f i n d i n g s  i n  t h e  p a p e r s  b y  S k e g g s  _et a l . 

( 1 9 7 5 ,  1 9 7 6 ,  1 9 7 7 )  ( F r o n t i e r s  i n  H y p e r t e n s i o n  R e s e a r c h ,  E d ,  by  

J . H .  L a r a g h ,  F r , B u l e r  a n d  D.W.  S e l d i n .  p p . 3 7 6 ,  p u b l i s h e d  b y  

S p r i n g e r  V e r l a g ,  New Y o r k ,  1 9 0 2 ) .
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GENERAL INTRODUCTION

B r o w n - S e q u a r d  a n d  d ' A r s o n v a l  ( 1 8 9 2 )  a b l a t e d  s e v e r a l  

o r g a n s  f r o m  a n i m a l s  a n d  d e s c r i b e d  how i n j e c t i o n  o f  e x t r a c t s  

o f  t h e  o r g a n s  i m p r o v e d  t h e  c o n d i t i o n  o f  t h e  a n i m a l s .  T h e y  

f o u n d  t h a t  i n  n e p h r e c t o m i s e d  d o g s  a n d  r a b b i t s  i n j e c t i o n s  o f  

k i d n e y  e x t r a c t s  p r o l o n g e d  t h e  p e r i o d  o f  s u r v i v a l  b y  t w o  o r  

m o r e  d a y s .  T h i s  w a s  t h e  f i r s t  t i m e  t h a t  a b e n e f i c i a l  

e f f e c t  o f  t h e  k i d n e y s  w a s  d e s c r i b e d .  T h e n  i n  1 8 9 8  T i g e r s t e d t  

a n d  B e r g m a n  r e p o r t e d  t h e  d i s c o v e r y  o f  a p r e s s o r  s u b s t a n c e  i n  

k i d n e y  e x t r a c t s ,  w h i c h  t h e y  n a m e d  r e n i n ,  a n d  s i n c e  t h a t  t i m e  

t h e r e  h a s  b e e n  a  l a r g e  a m o u n t  o f  s c i e n t i f i c  i n v e s t i g a t i o n  

i n t o  t h e  p r o - h y p e r t e n s i v e  r o l e  o f  t h e  k i d n e y .  T h i s  may b e  

t h r o u g h  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  o r  f u n c t i o n s  r e l a t e d  t o  

s o d i u m  a n d  b l o o d  v o l u m e  r e g u l a t i o n .

H o w e v e r ,  i t  h a s  b e e n  k n o w n  t h a t  t h e  k i d n e y  a l s o  h a s  a 

p r o t e c t i v e  o r  a n t i h y p e r t e n s i y e  r o l e  a s  w e l l .  I n  1 9 3 4  

G o l d b l a t t ,  L y n c h ,  H a n z e l  a n d  S u m m e r v i l l e  f o u n d  a m e t h o d  o f  

p r o d u c i n g  s u s t a i n e d  h y p e r t e n s i o n .  T h i s  i n v o l v e d  c l a m p i n g  o n e  

r e n a l  a r t e r y  a n d  l e a v i n g  t h e  c o n t r a l a t e r a l  k i d n e y  i n t a c t  

(2  k i d n e y ,  1 - c l i p  G o l d b l a t t  h y p e r t e n s i o n ) ,  o r  c l a m p i n g  t h e  

r e n a l  a r t e r y  o f  o n e  k i d n e y  a n d  r e m o v i n g  t h e  c o n t r a l a t e r a l  

k i d n e y  ( 1  k i d n e y  G o l d b l a t t  h y p e r t e n s i o n ) .  I n  t h e  2 k i d n e y  

m o d e l  t h e  h y p e r t e n s i o n  w a s  m o d e s t  a n d  s o m e t i m e s  t r a n s i e n t ,  

w h e r e a s  i n  t h e  1 k i d n e y  m o d e l  t h e  h y p e r t e n s i o n  wa s  s e v e r e  a n d  

s u s t a i n e d .  T h i s  p r o t e c t i v e  e f f e c t  wa s  a l s o  r e p o r t e d  b y  

F a s c i o l o ,  H o u s s a y  a n d  T a q u i n i  ( 1 9 3 8 ) .  S u b s e q u e n t l y ,  G r o l l m a n ,
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W i l l i a m s  and H a r r i s o n  ( 1 9 4 0 )  g a v e  e x t r a c t s  o f  t h e  w h o l e  

k i d n e y  t o  h y p e r t e n s i v e  d o g s  and man.  The e x t r a c t s  l o w e r e d  

b l o o d  p r e s s u r e  b u t  t h e y  a l s o  p r o d u c e d  t o x i c  and p y r o g e n i c  

e f f e c t s ,  w h i c h  m i n i m i s e d  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e i r  r e s u l t s .

Two l i n e s  o f  i n v e s t i g a t i o n  h a v e  s i n c e  b e e n  d e v e l o p e d  

w h i c h  s u g g e s t  t h a t  t h e  k i d n e y ,  a n d  s p e c i f i c a l l y  t h e  r e n a l  

m e d u l l a ,  h a s  a n  a n t i h y p e r t e n s i v e  r o l e .  T h e s e  a r e  e x p e r i m e n t s  

i n v o l v i n g  r e n a l  t i s s u e  a n d  e x p e r i m e n t s  w i t h  r e n a l  e x t r a c t s .

The  e v i d e n c e  f r o m  b o t h  o f  t h e s e  i s  r e v i e w e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  

s e c t i o n  a n d  t h e  b a s i s  o f  t h e  e x p e r i m e n t a l  w o r k  o f  t h i s  t h e s i s  

i s  o u t l i n e d .

A n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i o n  o f  r e n a l  t i s s u e

A b a l a t i o n  o f  t h e  k i d n e y s  p l u s  i n c r e a s e d  s o d i u m  o r  f l u i d  

i n t a k e  l e a d s  t o  h y p e r t e n s i o n .  I n  t h e  d o g  t h i s  h y p e r t e n s i o n  

o c c u r s  c o n s i s t e n t l y  w h e n  p r o t e i n  i s  a l s o  a d d e d  t o  t h e  d i e t  

( M u i r h e a d ,  H i n m a n ,  D a n i e l s  e_t a j . . ,  1 9 6 1 )  . T h i s  f o r m  o f  

h y p e r t e n s i o n  i s  c a l l e d  r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n .  T h i s  

m a n o e u v r e  r e m o v e s  t h e  n o r m a l  e x c r e t o r y  f u n c t i o n  o f  t h e  k i d n e y s  

a n d  s o  w h e n  a d d i t i o n a l  f l u i d  o r  s o d i u m  i s  a d d e d  t o  t h e  d i e t ,  

b l o o d  v o l u m e  e x p a n d s  a n d  h y p e r t e n s i o n  d e v e l o p s  ( C o l e m a n ,  1 9 8 1 )  

R e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n  c a n  b e  r e v e r s e d  b y  e i t h e r  p e r f u s i o n  o f  

t h e  a n i m a l s  b l o o d  t h r o u g h  n o r m a l  i s o l a t e d  k i d n e y s  ( K o l f f  a n d  

P a g e ,  1 9 5 4 )  o r  b y  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  n o r m a l  k i d n e y s  i n t o  t h e  

a n i m a l  ( M u i r h e a d ,  S t i r m a n ,  L e s c h  a n d  J o n e s ,  1 9 5 6 )  a n d  d o e s  n o t  

a p p e a r  t o  d e p e n d  o n  f l u i d  o r  s o d i u m  l o s s .
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O t h e r  e x p e r i m e n t s  h a v e  s h o w n  t h a t  t h e  k i d n e y  h a s  a n o n -  

e x c r e t o r y  a n t i h y p e r t e n s i v e  r o l e  i n  r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n .  

A n i m a l s  w h i c h  u n d e r g o  a n a s t o m o s i s  o f  a u r e t e r  t o  t h e  v e n a  

c a v a  ( u r e t e r o c a v a l  a n a s t o m o s i s )  p l u s  c o n t r a l a t e r a l  n e p h r e c t o m y  

a r e  p r o t e c t e d  a g a i n s t  r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n .  A n i m a l s  w h i c h  

u n d e r g o  u r e t e r a l  l i g a t i o n  p l u s  c o n t r a l a t e r a l  n e p h r e c t o m y  d e v e l o p  

h y p e r t e n s i o n  s i m i l a r  t o  r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n  ( M u i r h e a d ,

J o n e s  a n d  S t i r m a n ,  1 9 6 0 a ) .  T h i s  s h o w e d  t h a t  a n  a n i m a l  w i t h  

a n  i n t a c t  k i d n e y  c o u l d  p r e v e n t  o r  b l u n t  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

h y p e r t e n s i o n  e v e n  w h en  t h e r e  w as  no  e x c r e t o r y  f u n c t i o n .

To e x a m i n e  t h i s  n o n - e x c r e t o r y  a n t i h y p e r t e n s i v e  r o l e  o f  

t h e  k i d n e y ,  M u i r h e a d ,  S t i r m a n  a n d  J o n e s  ( 1 9 6 0 b )  l o o k e d  a t  t h e  

e f f e c t  o f  a u t o t r a n s p l a n t s  o f  t h e  k i d n e y  i n  r e n o p r i v a l  h y p e r 

t e n s i o n  o f  t h e  d o g .  The  l e f t  k i d n e y  was  r e m o v e d  a n d  e i t h e r  

t h e  w h o l e  k i d n e y ,  t h e  r e n a l  m e d u l l a  o r  t h e  r e n a l  c o r t e x  w a s  

f r a g m e n t e d  a n d  r e t u r n e d  t o  t h e  a n i m a l  a s  a u t o t r a n s p l a n t s .

The  t r a n s p l a n t s  w e r e  made  i n t o  e i t h e r  t h e  p e r i t o n e u m  o r  t h e  

l u n g s .  Two w e e k s  l a t e r  t h e  r i g h t  k i d n e y  was  r e m o v e d  a n d  t h e  

h y p e r t e n s i v e  r e g i m e n  w as  b e g u n .  M u i r h e a d  a l , .  ( 1 9 6 0 b )  

f o u n d  t h a t  h y p e r t e n s i o n  was  p r e v e n t e d  o r  b l u n t e d  o n l y  w h e n  

e x p l a n t s  o f  t h e  w h o l e  k i d n e y  o r  m e d u l l a  w e r e  u s e d .  E x p l a n t s  

o f  t h e  r e n a l  c o r t e x  h a d  no  e f f e c t .  T h i s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  

r e n a l  m e d u l l a  wa s  c a p a b l e  o f  e x e r t i n g  a n  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t  

u n r e l a t e d  t o  r e n a l  e x c r e t o r y  f u n c t i o n .

To t e s t  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i o n  o f  t h e  r e n a l  m e d u l l a  

f u r t h e r ,  b u t  i n  a d i f f e r e n t  m o d e l ,  M u i r h e a d ,  B r o w n ,  G e r m a i n
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a n d  L e a c h  ( 1 9 7 0 )  l o o k e d  a t  t h e  e f f e c t s  o f  r e n a l  t r a n s p l a n t s  

i n  h i g h l y  i n b r e d  W i s t a r  r a t s ,  w i t h  1 k i d n e y  G o l d b l a t t  h y p e r 

t e n s i o n ,  w h i c h  d e v e l o p e d  b e n i g n  h y p e r t e n s i o n .  U s i n g  a 

h i s t o c o m p a t i b l e  g r o u p  a s  k i d n e y  d o n o r s ,  o n e  g r o u p  o f  h y p e r 

t e n s i v e  r a t s  w a s  g i v e n  t r a n s p l a n t s  o f  f r a g m e n t e d  r e n a l  c o r t e x  

a n d  a s e c o n d  g r o u p  r e c e i v e d  t r a n s p l a n t s  o f  r e n a l  m e d u l l a .  

A r t e r i a l  p r e s s u r e  w as  u n a f f e c t e d  b y  t h e  g r a f t s  o f  r e n a l  

c o r t e x  b u t ,  i n  c o n t r a s t ,  a r t e r i a l  p r e s s u r e  f e l l  o v e r  a p e r i o d  

o f  t h r e e  t o  f o u r  d a y s  w i t h  t h e  t r a n s p l a n t s  o f  r e n a l  m e d u l l a .  

When t h e  t r a n s p l a n t  o f  r e n a l  m e d u l l a  w a s  r e m o v e d ,  a r t e r i a l  

p r e s s u r e  r e t u r n e d  t o  t h e  p r i o r  h y p e r t e n s i v e  l e v e l s ,  o v e r  a 

p e r i o d  o f  t h r e e  t o  f i v e  d a y s .  T h i s  s h o w e d  t h a t  t h e  m e d u l l a  

w a s  a b l e  t o  p r e v e n t  r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n  a n d  r e v e r s e  

b e n i g n  G o l d b l a t t  h y p e r t e n s i o n .

F u r t h e r  e x p e r i m e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  t o  d e t e r m i n e  i f  

t h e s e  e f f e c t s  c o u l d  b e  r e p e a t e d  i n  o t h e r  h y p e r t e n s i v e  s t a t e s .

R e n o m e d u l l a r y  t r a n s p l a n t s  w e r e  f o u n d  t o  p r e v e n t  m a l i g n a n t  

G o l d b l a t t  h y p e r t e n s i o n  ( M u i r h e a d ,  B r o o k s ,  P i t c o c k  a n d  

S t e p h e n s o n ,  1 9 7 2 ) ,  t w o  k i d n e y  G o l d b l a t t  h y p e r t e n s i o n  i n  t h e  r a t  

( M a n t h o r p e ,  1 9 7 5 ) ,  s a l t  i n d u c e d  h y p e r t e n s i o n  i n  r a t s  w i t h  

h e r e d i t a r y  u n i l a t e r a l  h y d r o n e p h r o s i s  ( S u s i e ,  S p a r k s  a n d  

M a c h a d o ,  1 9 7 6 )  a n d  i n  d o g s  w i t h  c e l l o p h a n e - w r a p p e d  k i d n e y s  

( M u i r h e a d ,  B r o o k s ,  K o d i n s k i  ejt a J . . , 1 9 6 6 ) .  O t h e r  e v i d e n c e  

f o r  t h e  m e d u l l a  h a v i n g  a n  a n t i h y p e r t e n s i v e  r o l e  h a s  come f r o m  

e x p e r i m e n t s  i n  w h i c h  t h e  m e d u l l a  h a s  b e e n  c h e m i c a l l y  d e s t r o y e d  

b y  a n  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  b r o m o e t h y l a m i n e  h y d r o b r o m i d e  

( M u r r a y ,  W y l l i e ,  H i l l  ejb aJ_. , 1 9 7 2 ) ,  I t  w a s  f o u n d  t h a t  w h e n
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t h e  m e d u l l a  w a s  e f f e c t i v e l y  r e m o v e d  i n  t h i s  w a y ,  t h e r e  w a s  a 

s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i n  o t h e r w i s e  

n o r m a l  a n i m a l s ,  w h i l e  i n  r a t s  w i t h  t w o  k i d n e y  G o l d b l a t t  

h y p e r t e n s i o n  a l a r g e r  i n c r e a s e  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  o c c u r r e d  

t h a n  i n  a s i m i l a r  g r o u p  o f  r a t s  w h i c h  h a d  t h e  r e n a l  m e d u l l a  

l e f t  i n t a c t  ( H e p t i n s t a l l , S a l y e r  a n d  S a l y e r ,  1 9 7 5 ) .

T h e s e  e x p e r i m e n t s  s h o w e d  t h a t  t h e  r e n a l  m e d u l l a  d i d  

h a v e  a n o n - e x c r e t o r y  a n t i h y p e r t e n s i v e  f u n c t i o n  b u t  d i d  n o t  

e x p l a i n  how a n o n - e x c r e t o r y  t i s s u e  c o u l d  h a v e  t h i s  e f f e c t .  

M u i r h e a d ,  B r o o k s  a n d  B r o s i u s  ( 1 9 7 3 )  p r o p o s e d  t h a t  i n  

r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n  t h e r e  wa s  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  v o l u m e ,  

w h i c h  c a u s e d  a n  i n c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t .  T h i s  i n  t u r n  

i n c r e a s e d  b l o o d  p r e s s u r e  w h i c h  w a s  f o l l o w e d  b y  a n  a u t o r e g u l a t o r y  

i n c r e a s e  i n  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e -  a s  p r o p o s e d  b y  G u y t o n ,  C o l e m a n ,  

B o w e r  a n d  G r a n g e r  ( 1 9 7 0 ) ,  M u i r h e a d  ^  a_ l. ( 1 9 7 3 )  s u g g e s t e d  

t h a t  i n  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  i n t a c t  k i d n e y  t h e s e  h a e m o d y n a m i c  

c h a n g e s  l e d  t o  h y p e r t e n s i o n .  H o w e v e r  u r e t e r o c a v a l  a n a s t o m o s i s  

o r  e x p l a n t e d  r e n a l  m e d u l l a  s o m e h o w  p r e v e n t e d  t h e  h a e m o d y n a m i c  

c h a n g e s  f r o m  c a u s i n g  h y p e r t e n s i o n .  T h e r e f o r e  f a c t o r s  o t h e r  

t h a n  f l u i d  e x p a n s i o n  a r e  r e q u i r e d  f o r  h y p e r t e n s i o n  t o  d e v e l o p .  

S u s i e ,  S p a r k s  a n d  M a c h a d o  ( 1 9 7 6 )  l o o k e d  a t  t h e  e f f e c t  o f  r e n a l  

t i s s u e  e x p l a n t s  o n  h a e m o d y n a m i c  v a r i a b l e s  d u r i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  

o f  o n e  k i d n e y  G o l d b l a t t  h y p e r t e n s i o n  i n  t h e  r a t .  T h e y  l o o k e d  

a t  t h r e e  g r o u p s  o f  r a t s ;  g r o u p  1 wa s  t h e  c o n t r o l  g r o u p ,  

g r o u p  2 was  g i v e n  a u t o l o g o u s  e x p l a n t s  o f  r e n a l  m e d u l l a  a n d  

g r o u p  3 r e c e i v e d  e x p l a n t s  o f  r e n a l  c o r t e x .  T h e y  f o u n d  t h a t  b y
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d a y  35 a l l  g r o u p s  h a d  i n c r e a s e d  b l o o d  p r e s s u r e ,  b u t  t h a t  t h e  

r i s e  i n  p r e s s u r e  w a s  m u c h  s m a l l e r  f o r  g r o u p  2 .  On d a y  35 

a l l  t h e  g r o u p s  h a d  i n c r e a s e d  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  b u t  

c a r d i a c  o u t p u t  a n d  p l a s m a  v o l u m e  w e r e  n o r m a l .  I n  c o n t r a s t ,  

o n  d a y  3 a l l  t h r e e  g r o u p s  h a d  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  p l a s m a  

v o l u m e .  H o w e v e r ,  o n l y  g r o u p s  1 a n d  3 h a d  i n c r e a s e d  c a r d i a c

o u t p u t .  The  g r o u p  w i t h  t h e  r e n a l  m e d u l l a  e x p l a n t s ,  g r o u p  2 ,

s h o w e d  no  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  o n  d a y  3 .

S i m i l a r  f i n d i n g s  w e r e  a l s o  r e p o r t e d  i n  e x p e r i m e n t s  w i t h  

s p o n t a n e o u s l y  h y d r o n e p h o t i c  r a t s  ( S u s i e ,  S p a r k s ,  M a c h a d o  a n d  

K e n t a r a ,  1 9 7 8 ) ,  T h e s e  e x p e r i m e n t a l  o b s e r v a t i o n s  a p p e a r  t o  

s h o w  t h a t  t h e  r e n a l  m e d u l l a  d o e s ,  i n  some  m a n n e r ,  a t t e n u a t e  

t h e  h a e m o d y n a m i c  c h a n g e s  w h i c h  o c c u r  i n  r e s p o n s e  t o  f l u i d  

e x p a n s i o n .  T h i s  i n  t u r n  r e d u c e s  t h e  a u t o r e g u l a t o r y  r e s p o n s e  

a n d  t h e r e f o r e  t h e r e  i s  a  s m a l l e r  r i s e  i n  a r t e r i a l  b l o o d  

p r e s s u r e .

R e n o m e d u l l a r y  I n t e r s t i t i a l  C e l l s

The  r e n a l  m e d u l l a  h a d  b e e n  s h o w n  t o  h a v e  a n o n - e x c r e t o r y  

a n t i h y p e r t e n s i v e  f u n c t i o n  ( M u i r h e a d ,  L e a c h ,  B y e r s  _ejb , 1 9 7 0 ) ,  

b u t  t h e  c o m p o n e n t ( s )  w i t h  t h i s  a c t i o n  h a d  n o t  b e e n  l o c a t e d .

U n d e r  t h e  m i c r o s c o p e ,  t h e  s u b c u t a n e o u s  r e n a l  m e d u l l a  t r a n s 

p l a n t s  r e v e a l e d  e i g h t  t y p e s  o f  c e l l  ( M u i r h e a d ,  B r o o k s ,  P i t c o c k  

a n d  S t e p h e n s o n ,  1 9 7 2 ) .  Of t h e s e ,  some s t r u c t u r e s  s u c h  a s  t h e  

r e n a l  t u b u l e s  w e r e  b e i n g  r e a b s o r b e d ,  b u t  o t h e r  c e l l  t y p e s  

a p p e a r e d  t o  p r o l i f e r a t e  ; s p e c i f i c a l l y  r e n o m e d u l l a r y  i n t e r s t i t i a l  

( R I C ) , w h i c h  w e r e  t h e  m o s t  common c e l l  t y p e  a n d  f o r m e d  g r o u p s
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o r  c l u s t e r s  n e a r  c a p i l l a r i e s .  I n  t h e  i n t a c t  k i d n e y  RIC a r e  

l o c a t e d  m a i n l y  i n  t h e  r e g i o n  o f  H e n l e ' s  l o o p ,  t h e  v a s a  r e c t a  

a n d  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s .  T h e y  a r e  m o s t  c o n c e n t r a t e d  i n  t h e  

r e n a l  p a p i l l a  a n d  a r e  r e l a t i v e l y  s p a r s e  i n  t h e  o u t e r  m e d u l l a .

The  RIC c o n t a i n  l i p i d  d r o p l e t s  a n d  i t  h a s  b e e n  f o u n d  

t h a t  i n  d e o x y c o r t i c o s t e r o n e - s a l t  h y p e r t e n s i o n  i n  t h e  r a t  a n d  

m a l i g n a n t  h y p e r t e n s i o n  i n  ma n ,  t h a t  t h e r e  i s  a s i g n i f i c a n t  

d e c r e a s e  i n  t h e  l i p i d  c o n t e n t  o f  t h e  c e l l s  ( M u e h r c k e ,  M a n d a i  

a n d  V o l i n i ,  1 9 7 0 ) .  M u e h r c k e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  RIC

s e c r e t e d  a n t i h y p e r t e n s i v e  l i p i d s .  I t  h a s  s u b s e q u e n t l y  b e e n  

s h o w n  t h a t  s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n  o f  c u l t u r e d  RIC c a u s e s  a 

f a l l  i n  B . P .  i n  r a t s  w i t h  o n e  k i d n e y  G o l d b l a t t  a n d  w i t h  

a n g i o t e n s i n - s a l t  h y p e r t e n s i o n  ( M u i r h e a d ,  R i g h t s e l ,  L e a c h  

e t  a l . ,  1 9 7 7 ) .  T h i s  a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i o n  w a s  a l m o s t  

c e r t a i n l y  due  t o  t h e  s e c r e t i o n  o f  s u b s t a n c e s  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  

a s  t h e  a c t i o n  o c c u r r e d  b e f o r e  v a s c u l a r i s a t i o n  o f  t h e  i m p l a n t  

t o o k  p l a c e  ( M u i r h e a d  e_t a A . , 1 9 7 7 )  .

I t  s e e m s  c l e a r  t h a t  t h e  r e n a l  i n t e r s t i t i a l  c e l l s  a r e  

r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t  o f  t h e  r e n a l  

m e d u l l a .  The  e v i d e n c e  f o r  t h e  a c t i v e  p r i n c i p l e  i n v o l v e d  

c o m e s  f r o m  e x p e r i m e n t s  w i t h  r e n a l  e x t r a c t s .

A n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i o n  o f  r e n a l  e x t r a c t s

E a r l y  e x p e r i m e n t s  w i t h  e x t r a c t s  o f  r e n a l  m e d u l l a  c o n f i r m e d  

t h e  r e s u l t s  w i t h  e x p l a n t e d  m e d u l l a  a n d  l o w e r e d  t h e  b l o o d  

p r e s s u r e  o f  d o g s  w i t h  r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n  ( M u i r h e a d ,  J o n e s
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a n d  S t i r m a n ,  1 9 6 0 c ) .  T h e n  L e e ,  H i c k l e r ,  S a r a v i s  a n d  T h o r n e  

( 1 9 6 3 ) ,  o b s e r v e d  a n  a c u t e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e  

a n a e s t h e t i s e d ,  v a g o t o m i s e d ,  p e n t o l i n i u m - t r e a t e d  r a t  (AVPT) 

i n j e c t e d  w i t h  c r u d e  e x t r a c t s  o f  r a b b i t  r e n a l  m e d u l l a .  T h i s  

w a s  c o n f i r m e d  b y  M u i r h e a d ,  D a n i e l s ,  B o o t h  _ejb a J . . ( 1 9 6 5 )  i n  

t h e  AVPT d o g .  T h e y  f o u n d  t h e  e x t r a c t s  o f  t h e  r e n a l  m e d u l l a  

y i e l d e d  t w o  d i s t i n c t  l i p i d  t y p e s  w i t h  d i f f e r e n t  c h e m i c a l  

c h a r a c t e r i s t i c s  a n d  c a r d i o v a s c u l a r  e f f e c t s .  One l i p i d  was  

a c i d i c  a n d  c a u s e d  a n  a c u t e  d e p r e s s o r  e f f e c t  w h e n  i n j e c t e d  i n t o  

t h e  AVPT r a t s ;  t h e  s e c o n d  w a s  a n e u t r a l ,  l o w  m o l e c u l a r  w e i g h t  

l i p i d  w h i c h  d i d  n o t  h a v e  a n  a c u t e  v a s o d e p r e s s o r  e f f e c t ,  b u t  

p r e v e n t e d  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  c a n i n e  r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n  

a n d  l o w e r e d  b l o o d  p r e s s u r e  i n  r e n o v a s c u l a r  h y p e r t e n s i o n  i n  

t h e  d o g ,  r a b b i t  a n d  r a t  w h e n  g i v e n  i n  r e p e a t e d  d o s e s  o v e r  a 

p e r i o d  o f  s e v e r a l  d a y s .  ( M u i r h e a d  ejb a j . . , 1 9 6 6 ;  M u i r h e a d ,

L e a c h ,  B r o o k s  _et aJL. ; 1 9 6 7 ;  M u i r h e a d ,  L e a c h ,  D a n i e l s  a n d  

H i n m a n ,  1 9 6 8 ) .  I t  w a s  f o u n d  t h a t  t h e  a c i d i c  v a s o d e p r e s s o r  

l i p i d ,  w h i c h  i s  t h e  p r i n c i p a l  l i p i d  i n  t h e  r a b b i t  r e n a l  m e d u l l a ,  

w a s  PGE^ ( D a n i e l s ,  H i n m a n ,  L e a c h  a n d  M u i r h e a d ,  1 9 6 7 ) .  The  

n e u t r a l  l i p i d  wa s  n o t  a  p r o s t a g l a n d i n  a n d  w a s  t e r m e d  a n t i -  

h y p e r t e n s i v e  n e u t r a l  r e n o m e d u l l a r y  l i p i d  (ANRL) ( M u i r h e a d  

£ t  , 1 9 7 0 )  .

The  v a s o d e p r e s s o r  n a t u r e  o f  POE^ r a i s e d  t h e  q u e s t i o n  o f  

w h e t h e r  i t  w a s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t s  

s e e n  w i t h  e x t r a c t s  a n d  t r a n s p l a n t s ,  r a t h e r  t h a n  ANRL.

M u i r h e a d  e t  a l .  ( 1 9 7 0 )  s h o w e d  t h a t  i t  was  p o s s i b l e  w i t h  l a r g e



29

d o s e s  o f  t o  o b t a i n  a n  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t .  H o w e v e r ,

a t  t h e  s ame  t i m e ,  o n l y  s m a l l  d o s e s  o f  ANRL w e r e  n e e d e d  t o  

h a v e  a n  e q u i v a l e n t  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t ,  A l a r g e  v o l u m e  

o f  e v i d e n c e  b o t h  f o r  a n d a g a i n s t  t h e  r o l e  o f  p r o s t a g l a n d i n s  

i n  h y p e r t e n s i o n  h a s  b e e n  g a t h e r e d ,  b u t  t h e r e  i s  n o  f i r m  

e v i d e n c e  t h a t  p r o s t a g l a n d i n s  h a v e  a p h y s i o l o g i c a l  r o l e  i n  h y p e r 

t e n s i o n  ( M c G i f f ,  1 9 7 8 ) .

M o d i f i c a t i o n  o f  t h e  t e c h n i q u e  o f  e x t r a c t i o n  o f  ANRL f r o m  

r e n a l  m e d u l l a  y i e l d e d  p r e p a r a t i o n s  w h i c h  h a d  a n  a c u t e  e f f e c t  

w h e n  g i v e n  i n t r a v e n o u s l y  a s  w e l l  a s  c a u s i n g  a  g r a d u a l  d e c r e a s e  

i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  o n  r e p e a t e d  s m a l l  d o s a g e  ( M u i r h e a d  

ejb a _ l . , 1 9 7 7 ;  M u i r h e a d  1 9 7 8 ) ,  A s i m i l a r  l i p i d  c o u l d  a l s o  b e  

e x t r a c t e d  f r o m  c u l t u r e d  RIG a n d  h a d  t h e  s a me  a n t i h y p e r t e n s i v e  

a c t i o n  a s  t r a n s p l a n t s  o f  RIG ( M u i r h e a d  e_t ± 1 *  ) 1 9 7 7 ) .

F u r t h e r  a t t e m p t s  t o  p u r i f y  t h e  l i p i d  y i e l d e d  t w o  t y p e s  o f  b i o 

l o g i c a l l y  a c t i v e  l i p i d s .  By c h r o m a t o g r a p h i c  a n d  s o l u b i l i t y  

c h a r a c t e r i s t i c s  o n e  wa s  n e u t r a l  a n d  was  d e s i g n a t e d  a n t i h y p e r 

t e n s i v e  n e u t r a l  r e n o m e d u l l a r y  l i p i d  ( ANRL) ,  t h e  o t h e r  wa s  

p o l a r  a n d  wa s  d e s i g n a t e d  a n t i h y p e r t e n s i v e  p o l a r  r e n o m e d u l l a r y  

l i p i d  ( A P R L ) . B o t h  l i p i d s  h a d  d i f f e r e n t  c a r d i o v a s c u l a r  e f f e c t s  

( P r e w i t t ,  L e a c h ,  B y e r s  ejt  , 1 9 7 9 ) .  APRL c a u s e d  a n  

i m m e d i a t e  s h a r p  d e c l i n e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  u p o n  b o l u s  i n t r a v e n o u s  

i n j e c t i o n  i n  t h e  o n e  k i d n e y  G o l d b l a t t  h y p e r t e n s i v e  r a t .

ANRL i n j e c t e d  s i m i l a r l y  d i d  n o t  l o w e r  b l o o d  p r e s s u r e  f o r  t w o  

m i n u t e s  a n d  t h e n  g r a d u a l l y  l o w e r e d  a r t e r i a l  p r e s s u r e  t o  a 

m i n i m u m  o v e r  1 5 - 6 0  m i n u t e s  ( P r e w i t t  e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .  B o t h
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l i p i d s  w h e n  g i v e n  i n  m u l t i p l e  d o s e s  h a v e  a  s u s t a i n e d  d e p r e s s o r  

e f f e c t  i n  h y p e r t e n s i v e  r a t s .

The  s t r u c t u r e  o f  ANRL w a s  u n k n o w n  h u t  APRL w a s  t h o u g h t  

t o  be  a  g l y c e r o p h o s p h a t e  w i t h  a n  a c t i v e  a c y l  g r o u p  i n  

p o s i t i o n  2 ( P r e w i t t  _eï  .âi.* ? 1 9 7 9 ) .  The  e x a c t  s t r u c t u r e  o f  

APRL w a s  e l u c i d a t e d  i n  e x p e r i m e n t s  by  B l a n k ,  S n y d e r ,  B y e r s  

e t  a l . ( 1 9 8 0 )  who p r e p a r e d  t h e  l i p i d  f r o m  c h o l i n e  p l a s m a l o g e n

o f  b e e f  h e a r t  a n d  s h o w e d  i t  t o  b e  a n  a l k y l  e t h e r  o f  p h o s p h a 

t i d y l c h o l i n e  ( F i g u r e  2 . 1 ) .  T h e y  c a l l e d  i t  AEPC ( a l k y l  e t h e r  

o f  p h o s p h a t i d y l c h o l i n e ) .  I n  t h e  AEPC p r e p a r e d  by  t h e  m e t h o d  

o f  P r e w i t t  _e_t aJL. ( 1 9 7 9 )  t h e  s i d e  c h a i n s  i n  t h e  e t h e r s  h a v e

b e e n  r e c o g n i s e d  i . e .  0 1 5 : 0 ,  0 1 6 : 0 ,  0 1 6 : 1 ,  0 1 8 : 0 ,  0 1 8 : 1 ;  t h e  

0 1 6 : 0  e t h e r  a c c o u n t i n g  f o r  67% o f  t h e  a l k y l  e t h e r  c o n g l o m e r a t e  

( M u i r h e a d ,  B y e r s ,  D e s i d e r i o  _£t a j ^ . ,  1 9 8 1 ) .  I n  t h e  a l k y l  e t h e r  

p r e p a r e d  by  t h e  m e t h o d  o f  B l a n k  ejb a k .  ( 1 9 8 0 ) ,  66% o f  t h e  e t h e r  

s i d e  c h a i n s  w e r e  0 1 6 : 0 ;  t h e  o t h e r  s i d e  c h a i n s  c o n s i s t e d  o f  

1 4 - 2 0  c a r b o n  a t o m s  w i t h  n o n e  a c c o u n t i n g  f o r  >10%  o f  t h e  m a s s .

B o t h  B l a n k  _et a j . .  ( 1 9 8 0 )  a n d  P r e w i t t  e_t ( 1 9 7 9 )  f o u n d

t h a t  s m a l l  m u l t i p l e  d o s e s  o f  AEPO,  g i v e n  e i t h e r  i n t r a v e n o u s l y  

o r  o r a l l y ,  c a u s e d  a  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  h y p e r t e n s i v e  

r a t s .  When t r e a t m e n t  c e a s e d  t h e r e  w a s  a  s l o w  r i s e  b a c k  t o  

p r i o r  h y p e r t e n s i v e  l e v e l s .  T h i s  o c c u r r e d  w i t h o u t  a n y  c h a n g e s  

i n  c a r d i a c  o u t p u t .  T h e r e  w a s  a l s o  no  c h a n g e  i n  b o d y  w e i g h t  

o r  h a e m a t o c r i t ,  w h i c h  w a s  a g o o d  i n d i c a t i o n  t h a t  b l o o d  v o l u m e  

a n d  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u m e  d i d  n o t  c h a n g e .  The  c o n c l u s i o n s  

d r a w n  f r o m  t h e s e  e x p e r i m e n t s  w e r e  t h a t  AEPC c a u s e d  v a s o d i l a t i o n
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w h i c h  r e d u c e d  b l o o d  p r e s s u r e .  I t  w a s  a l s o  s u g g e s t e d  t h a t  

AEPC m i g h t  a c t  t h r o u g h  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m  o r  h a v e  

r e n a l  e f f e c t s .

P o s s i b l e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  P r o -  a n d  A n t i - h y p e r t e n s i v e  a c t i o n s

F i g u r e  2 . 2  s h o w s  r e l a t i o n s h i p s  b e t w e e n  p r o -  a n d  a n t i 

h y p e r t e n s i v e  a c t i o n s  o f  t h e  k i d n e y  p r o p o s e d  by  M u i r h e a d  

( 1 9 7 8 b ) .  T h e r e  i s  a  d i r e c t  p r e s s o r  e f f e c t  t h r o u g h  t h e  r e n i n -  

a n g i o t e n s i n  s y s t e m  ( B r o w n ,  C a s a l s - S t e n z e l ,  G o f f o r d  ; 1 9 8 1 )

I t  c a n  a l s o  c a u s e  h a e m o d y n a m i c  c h a n g e s  t h r o u g h  f l u i d  r e t e n t i o n  

a n d  s o d i u m  r e t e n t i o n .  The  k i d n e y s  a n t i h y p e r t e n s i v e  f u n c t i o n s  

a r e  t h r o u g h  e x c r e t i o n  o f  s o d i u m  a n d  w a t e r  e x c e s s .  I t  a l s o  

a p p e a r s  t o  h a v e  a  n o n - e x c r e t o r y  a n t i h y p e r t e n s i v e  f u n c t i o n  

i n v o l v i n g  r e n a l  i n t e r s t i t i a l  c e l l s .  B o t h  t h e s e  s y s t e m s  o p p o s e  

e a c h  o t h e r  a n d  t h e  b a l a n c e  d e t e r m i n e s  b l o o d  p r e s s u r e .  I f  f o r  

a n y  r e a s o n  t h e  n o n - e x c r e t o r y  m e c h a n i s m  o f  t h e  RIG f a i l e d ,  t h i s  

c o u l d  h a v e  a  p r o - h y p e r t e n s i v e  a c t i o n .  H o w e v e r ,  i t  m u s t  be  

r e m e m b e r e d  t h a t  l a c k  o f  k i d n e y s  i t s e l f  d o e s  n o t  c a u s e  h y p e r 

t e n s i o n ,  P a t i e n t s  who h a v e  u n d e r g o n e  b i l a t e r a l  n e p h r e c t o m y  

do  n o t  n e c e s s a r i l y  d e v e l o p  h y p e r t e n s i o n  ( C o l e m a n ,  1 9 8 l )  a n d  

c a n i n e  r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n  o n l y  o c c u r s  w h e n  e x c e s s  s o d i u m  

a n d  f l u i d  a r e  g i v e n .

Ai m o f  P r o j e c t

T h e  a i m  o f  t h i s  p r o j e c t  w a s  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  i m m e d i a t e  

a n d  d e l a y e d  e f f e c t s  o f  a l k y l  e t h e r s  o f  p h o s p h a t i d y l c h o l i n e  o n  

t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m  o f  n o r m a l  r a t s  a n d  r a t s  w i t h  o n e
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k i d n e y  G o l d b l a t t  h y p e r t e n s i o n .  The  e f f e c t s  o f  AEPC o n  

s y s t e m i c  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e ,  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  p e r i p h e r a l  

r e s i s t a n c e  a r e  d e s c r i b e d ,  a s  a r e  t h o s e  o n  t h e  p r e s s o r  r e s p o n s e s  

t o  n o r a d r e n a l i n e  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  i n  t h e  w h o l e  a n i m a l  a n d  o n  

i s o l a t e d  v a s c u l a r  b e d s  a n d  c o n c l u s i o n s  a r e  d r a w n  o n  t h e  s i t e  

a n d  mode o f  a c t i o n  o f  t h e  a g e n t .



3 .  ANTIHYPERTENSIVE PROPERTIES OF ALKYL ETHER 

ANALOGS OF PHOSPHATIDYLCHOLINE
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INTRODUCTION

T h e  a i m  o f  t h i s  e x p e r i m e n t  was  t o  e x a m i n e  t h e  e f f e c t  

o n  b l o o d  p r e s s u r e  o f  AEPC i n  o n e  k i d n e y  G o l d b l a t t  ( 1  KGH) 

h y p e r t e n s i v e  r a t s .  Up o n  b o l u s  i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  AEPC 

i n t o  b o t h  n o r m o t e n s i v e  a n d  h y p e r t e n s i v e  r a t s ,  t h e r e  i s  a 

r a p i d  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e .  The  m a g n i t u d e  a n d  d u r a t i o n  o f  

t h i s  d e p r e s s o r  e f f e c t  i s  d o s e  d e p e n d a n t  ( M u i r h e a d ,  1 9 7 8 ) ,

Two f o r m s  o f  AEPC w e r e  u s e d .  The  f i r s t  f o r m  w as  t h a t  o b t a i n e d  

b y  t h e  m e t h o d  o f  P r e w i t t  _ejt a j . . ( 1 9 7 9 )  a n d  a t  t h a t  t i m e  c a l l e d  

b y  t h e m  a n t i h y p e r t e n s i v e  p o l a r  r e n o m e d u l l a r y  l i p i d  ( A P R L ) .

The  s e c o n d  f o r m  o f  AEPC was  d e r i v e d  f r o m  b e e f  h e a r t  by  t h e  

m e t h o d  o f  B l a n k ,  S n y d e r ,  B r o o k s  a n d  M u i r h e a d  ( 1 9 7 9 ) .  The  

e x p e r i m e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  on  1 KGH r a t s  w i t h  c h r o n i c a l l y  

i m p l a n t e d  a r t e r i a l  a n d  v e n o u s  c a t h e t e r s .

METHODS

P r e p a r a t i o n  o f  r e n a l  h y p e r t e n s i v e  r a t s

F e m a l e  W i s t a r  r a t s  w e i g h i n g  1 7 5 - 2 0 0 g  w e r e  made  h y p e r t e n s i v e  

b y  p l a c i n g  a c l i p  o n  t h e  l e f t  r e n a l  a r t e r y  a n d  r e m o v i n g  t h e  

c o n t r a l a t e r a l  k i d n e y .

C o n s t r u c t i o n  o f  c l i p s

The  c l i p s  w e r e  c o n s t r u c t e d  f r o m  s i l v e r .  A s t r i p  o f  s i l v e r  

1cm l o n g  a n d  2mm w i d e  was  c u t  a n d  t h e  e d g e s  w e r e  r o u n d e d .

The s t r i p  was  t h e n  b e n t  a t  t h e  m i d - p o i n t  a r o u n d  a f e e l e r  g a u g e  

t o  t h e  a p p r o p r i a t e  s i z e .  I n  p r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t s  a c l i p
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w i t h ,  a g a p  o f  0 , 2 1 m m  was  f o u n d  t o  be  t h e  m o s t  s u i t a b l e  s i z e .

One e n d  o f  t h e  c l i p  w a s  b e n t  u p w a r d s  a t  a n  a n g l e  o f  4 5 ° ,  t o  be  

u s e d  f o r  h o l d i n g  d u r i n g  i m p l a n t a t i o n .  The  c l i p s  w e r e  s t e r i l i s e d  

b e f o r e  u s e  i n  a  s o l u t i o n  o f  5% H i b i t a n e / a I c o h o l  s o l u t i o n .

I m p l a n t a t i o n  o f  r e n a l  a r t e r y  c l i p s

R a t s  w e r e  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  e t h e r .  The  a b d o m e n  w a s  

s h a v e d  a n d  w i p e d  down w i t h  5^ H i b i t a n e / a I c o h o l  s o l u t i o n .  An 

i n c i s i o n  wa s  made  a l o n g  t h e  m i d - l i n e  t h r o u g h  t h e  s k i n  a n d  t h e  

b o d y  w a l l  a n d  t h e  g u t  was  e x p o s e d .  The  g u t  v;as d i s p l a c e d  t o

t h e  r i g h t  o f  t h e  r a t  a n d  c o v e r e d  w i t h  s a l i n e - s o a k e d  g a u z e .

The  s u r r o u n d i n g  c o n n e c t i v e  t i s s u e  was  c l e a r e d  f r o m  t h e  l e f t  

r e n a l  a r t e r y .  The  c l i p  w a s  t h e n  p l a c e d  on  t h e  r e n a l  a r t e r y  a n d  

t h e  c o n t r a l a t e r a l  k i d n e y  w a s  r e m o v e d  a f t e r  d o u b l y  l i g a t i n g  t h e  

r e n a l  v e s s e l s  a n d  u r e t e r .  The  g u t  was  t h e n  r e p l a c e d  a n d  t h e  

w o u n d  w a s  c l o s e d  by  s e p a r a t e l y  s u t u r i n g  t h e  a b d o m i n a l  m u s c u 

l a t u r e  a n d  s k i n .  E a c h  r a t  wa s  g i v e n  a 0 . 5 m l  s u b c u t a n e o u s  

i n j e c t i o n  o f  t h e  a n t i b i o t i c  T e r r a m y c i n  ( P f i z e r  L t d . ) ,

M e a s u r e m e n t  o f  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e

F o l l o w i n g  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  c l i p  t h e  s y s t o l i c  b l o o d  

p r e s s u r e  was  m e a s u r e d  w e e k l y  b y  t a i l  p l e t h y s m o g r a p h y  u s i n g  a 

W & W 8 0 0 5  r e c o r d e r  (W.W.  E l e c t r o n i c  I n s t r u m e n t s ,  C H - 4 0 0 2  B a s e l ,  

M u n c h e n s t e i n , S w i t z e r l a n d ) . T h e  r a t  wa s  p l a c e d  i n  a l a r g e  

g l a s s  b e a k e r  a n d  p r e w a r m e d  u n d e r  t w o  1 0 0 W l a m p s  f o r  t w e n t y  

m i n u t e s .  I t  was  t h e n  w r a p p e d  i n  c l o t h  w i t h  i t s  t a i l  p r o t r u d i n g  

An i n f l a t a b l e  c u f f  was  p l a c e d  o n  t h e  r o o t  o f  t h e  r a t s  t a i l ,  

a f t e r  w h i c h  a p i e z o - e l e c t r i c  p u l s e  d e t e c t o r  was  p l a c e d  f i r m l y
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o n  t h e  t a i l .  I f  t h e  r a t  w a s  w a r m e n o u g h  p u l s e s  w e r e  r e c o r d e d .  

The c u f f  was  i n f l a t e d  b y  a i r  p r e s s u r e  g e n e r a t e d  b y  m e a n s  o f  a

m o v i n g  p i s t o n  i n  a c y l i n d e r  i n  t h e  r e c o r d e r .  The  b l o o d  p r e s s u r e

p u l s a t i o n s  w e r e  p i c k e d  up  b y  t h e  p u l s e  d e t e c t o r ,  a m p l i f i e d  a n d  

r e c o r d e d  on  t h e  c h a r t  b y  a p e n .  As p r e s s u r e  r o s e  t h e  r e c o r d e r  

p e n  mo v e d  a c r o s s  t h e  c h a r t  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  p r e s s u r e .

The  w i d t h  o f  t h e  r e c o r d e d  p u l s e s  d e c r e a s e d  a s  t h e  c u f f  was  

i n f l a t e d  a n d  c o n s t r i c t e d  t h e  a r t e r i e s .  When t h e  a r t e r i e s  w e r e  

c o m p l e t e l y  c l o s e d  n o  p u l s e  w a s  d e t e c t e d  ( F i g .  3 . 1 ) .  The  p o i n t  

a t  w h i c h  t h e  p u l s a t i o n s  d i s a p p e a r e d  i n d i c a t e d  t h e  s y s t o l i c  b l o o d  

p r e s s u r e .  The  r a t s  w e r e  u s e d  i n  t h i s  s t u d y ,  i f  a t  s i x  w e e k s  

a f t e r  i m p l a n t a t i o n  o f  r e n a l  a r t e r y  c l i p s ,  t h e y  h a d  a s y s t o l i c

p r e s s u r e  g r e a t e r  t h a n  I60mm Hg.

I m p l a n t a t i o n  o f  a o r t i c  a n d  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  c a t h e t e r s

P o l y t h e n e  c a t h e t e r s  (28mm I . D . ,  6lmm O . D .  d r a w n  o u t  t o  a ,  

t a p e r )  w e r e  i m p l a n t e d  i n  t h e  a b d o m i n a l  a o r t a  a n d  i n f e r i o r  v e n a  

c a v a  a t  i t s  j u n c t i o n  w i t h  t h e  i l i a c  v e i n s .  D e t a i l s  o f  t h e  

c o n s t r u c t i o n  o f  t h e  c a t h e t e r s  c a n  b e  f o u n d  i n  t h e  a p p e n d i x .

The  c a t h e t e r s  w e r e  s o a k e d  i n  a 5^ H i b i t a n e / a I c o h o l  s o l u t i o n  

o v e r n i g h t  a n d  w e r e  r i n s e d  i n  s t e r i l e  s a l i n e  b e f o r e  b e i n g  

i m p l a n t e d .

F e m a l e  W i s t a r  r a t s  ( 2 0 0 - 2 5 0 g )  w e r e  u s e d  a s  t h e y  h a v e  a 

r e l a t i v e l y  s l o w  g r o w t h  r a t e  a t  t h i s  w e i g h t  a s  t h i s  c a n  b e  

i m p o r t a n t  f o r  m a i n t a i n i n g  t h e  f u n c t i o n a l  s u c c e s s  o f  t h e  c a t h e t e r s  

T h e  r a t s  w e r e  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  e t h e r  a n d  t h e  a b d o m e n  a n d  a 

s m a l l  a r e a  a t  t h e  b a c k  o f  t h e  n e c k  w e r e  s h a v e d  a n d  w i p e d  down
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Figure 3.1 Systolic blood pressure measurements recorded 
by tail cuff method.
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w i t h  a 5^ H i b i t a n e / a l c o h o l  s o l u t i o n .  An i n c i s i o n  w a s  made  

f r o m  t h e  p u b i s  t o  t h e  x i p h i s t e r n u m  a l o n g  t h e  m i d - l i n e ,  t h r o u g h  

t h e  s k i n  a n d  b o d y  w a l l  t o  e x p o s e  t h e  g u t .  The  g u t  wa s  r e f l e c t e d  

t o  t h e  r a V s  r i g h t  a n d  c o v e r e d  w i t h  s t e r i l e  s a l i n e ,  s o a k e d  g a u z e .  

The  a o r t a  w as  c a r e f u l l y  f r e e d  f r o m  t h e  s u r r o u n d i n g  c o n n e c t i v e  

t i s s u e  w i t h  t h e  f i n g e r s ,

A t r o c a r  w a s  u s e d  t o  make  a s u b c u t a n e o u s  t u n n e l  f r o m  t h e  

s k i n  a t  t h e  n a p e  o f  t h e  n e c k ,  down  t h e  b a c k  o f  t h e  r a t  a n d  

t h r o u g h  t h e  d o r s a l  a s p e c t  o f  t h e  a b d o m i n a l  w a l l  i n t o  t h e  

a b d o m i n a l  c a v i t y .  The  a o r t i c  c a t h e t e r  was  p u s h e d  t h r o u g h  t h e  

h o l l o w  t u b e  w h i c h  w as  t h e n  r e m o v e d  l e a v i n g  t h e  a o r t i c  c a t h e t e r  

e m e r g i n g  f r o m  t h e  b a c k  o f  t h e  n e c k .  The  c a t h e t e r  wa s  t h e n  

a t t a c h e d  t o  a 1ml  s y r i n g e  c o n t a i n i n g  s t e r i l e  s a l i n e  a n d  f i l l e d .

I t  w a s  p o s i t i o n e d  s o  t h a t  i t  l a y  f l a t  on  t h e  p o s t e r i o r  b o d y  

w a l l  a n d  t h e n  a n c h o r e d  t o  t h e  p s o a s  m u s c l e  w i t h  a  t h r e a d .

The  l e f t  l u m b a r  v e i n  w as  t h e n  f r e e d  f r o m  t h e  b o d y  w a l l  a n d  t h e  

t o p  o f  t h e  S - b e n d  wa s  p a s s e d  u n d e r  i t ,  s o  t h a t  t h e  f i n a l  s t r a i g h t  

p o r t i o n  o f  t h e  c a t h e t e r  w a s  l y i n g  i m m e d i a t e l y  v e n t r a l  t o  t h e  

a o r t a  a n d  p a r a l l e l  t o  i t .  T h e  e n d  o f  t h e  c a t h e t e r  w a s  t r i m m e d  

t o  f o r m  a b l u n t  b e v e l  a t  a p o i n t  2-3mm a w a y  f r o m  t h e  a o r t i c  

b i f u r c a t i o n .

A s t e r i l e  26  g a u g e  h y p o d e r m i c  n e e d l e  w a s  b e n t  i n  a r i g h t  

a n g l e ,  a b o u t  5mm f r o m  t h e  e n d .  T h e  a o r t a  wa s  o c c l u d e d  b y  a

f i n g e r  a b o v e  t h e  r e n a l  a r t e r i e s  a n d  t h e  t i p  o f  t h e  26  g a u g e

n e e d l e  b e n t  a t  a r i g h t  a n g l e  w as  i n t r o d u c e d  i n t o  t h e  a o r t a  a t

t h e  l e v e l  o f  t h e  r e n a l  a r t e r i e s .  C a r e  h a d  t o  b e  t a k e n  n o t  t o
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d a m a g e  t h e  i n t i m a  o f  t h e  a o r t a  o r  t h e  d o r s a l  w a l l  o f  t h e  

a o r t a .  The  n e e d l e  w a s  r e m o v e d  a n d  t h e  f r e e  e n d  o f  t h e  

c a t h e t e r  i n s e r t e d  i n t o  t h e  a o r t a  a n d  g e n t l y  f e d  down  t h e  a o r t a .  

The  f i n g e r  w a s  r e m o v e d  t o  r e s t o r e  b l o o d  f l o w  a n d ,  i f  a n y  

b l e e d i n g  o c c u r r e d  t h r o u g h  t h e  h o l e ,  p r e s s u r e  w a s  g e n t l y  a p p l i e d  

t o  t h e  a o r t a  u n t i l  a  c l o t  f o r m e d  r o u n d  t h e  h o l e  ( F i g .  3 . 2 ) .

The  b i f u r c a t i o n  o f  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  ( I V C )  was  

c l e a r e d  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a n d  t h e  v e n o u s  c a t h e t e r  was  p u t  

i n  p l a c e  i n  a s i m i l a r  m a n n e r  t o  t h e  a o r t i c  c a t h e t e r .  The  

c a t h e t e r  was  a t t a c h e d  t o  a 1 ml  s y r i n g e  c o n t a i n i n g  s t e r i l e  s a l i n e  

a n d  f i l l e d .  The  f i n a l  s t r a i g h t  p o r t i o n  o f  t h e  c a t h e t e r  w a s  

t r i m m e d  t o  a l e n g t h  o f  5cm a n d  l e f t  w i t h  a s t r a i g h t  e d g e  a t  t h e  

t i p .  The  c a t h e t e r  was  t h e n  p u l l e d  b a c k  t h r o u g h  t h e  m u s c l e  s o  

t h a t  t h e  t i p  o f  t h e  c a t h e t e r  l a y  a t  t h e  b i f u r c a t i o n  o f  t h e  I V C.

A h o l e  w as  made  i n  t h e  IVC a t  t h e  b i f u r c a t i o n  w i t h  a b e n t  

26  g a u g e  n e e d l e  a n d  t h e  t i p  o f  t h e  c a t h e t e r  was  i n t r o d u c e d  i n t o  

t h e  h o l e .  The  c a t h e t e r  w a s  t h e n  p u l l e d  b a c k  t h r o u g h  t h e  m u s c l e  

a t  t h e  b a c k  o f  t h e  n e c k  a n d  i n  d o i n g  s o  t h e  t i p  p a s s e d  down 

t h e  I V C .  The  g u t  w as  r e p l a c e d  a n d  t h e  a b d o m i n a l  w a l l  was  

s u t u r e d .  ( F i g . 3 . 2 ) .

T h e  r a t  w a s  p l a c e d  p r o n e  a n d  f r o m  t h e  p o i n t  o f  e x t é r i o r 

i s a t i o n  o f  t h e  c a t h e t e r s ,  t h e  s k i n  w a s  i n c i s e d  l o n g i t u d i n a l l y  

f o r  a b o u t  2 c m.  Two t h r e a d s  w e r e  t h e n  t i e d  r o u n d  e a c h  c a t h e t e r  

a n d  t h e n  t i e d  i n t o  t h e  m u s c l e s  o f  t h e  n e c k ,  t h u s  p r e v e n t i n g  t h e  

r a t  f r o m  p u l l i n g  o u t  e i t h e r  o f  t h e  c a t h e t e r s .  S u l p h a n i l a m i d e  

p o w d e r  w a s  a p p l i e d  t o  t h e  w o u n d  a n d  t h e  s k i n  w as  s u t u r e d .
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The e n d s  o f  t h e  c a t h e t e r s  w e r e  p l u g g e d  w i t h  a 1cm l e n g t h  

o f  s t a i n l e s s  s t e e l  w i r e  ( 0 . 7 m m  d i a m e t e r )  w h i c h  h a d  b e e n  r o u n d e d  

a t  t h e  e n d s  t o  p r e v e n t  d a m a g e  t o  t h e  c a t h e t e r s .  E a c h  r a t  

w a s  t h e n  g i v e n  a 0 . 5 m l  i n j e c t i o n  o f  T e r r a m y c i n .

The  d a y  a f t e r  t h e  e x p e r i m e n t  t h e  c a t h e t e r s  w e r e  f i l l e d  

w i t h  0 . 0 4 ^ 1  o f  1 0 0 0  u n i t s / m l  h e p a r i n  t o  p r e v e n t  c l o t t i n g .

B a l a n c e  S y s t e m

I n  a l l  t h e  s t u d i e s  t o  be  d e s c r i b e d ,  w h e r e  c o n s c i o u s  r a t s  

w e r e  u s e d ,  t h e y  w e r e  h o u s e d  i n  c l e a r  p l a s t i c  c y l i n d e r s  2 3cm 

i n  h e i g h t  a n d  2 2 c m  d i a m e t e r  c l o s e d  a t  t h e  t o p  w i t h  a l i d  w h i c h  

h a d  a 5cm d i a m e t e r  h o l e  i n  t h e  m i d d l e .  The  b a s e  o f  t h e  c a g e  

was  made  f r o m  e x p a n d e d  m e t a l  w h i c h  a l l o w e d  t h e  f a e c e s  a n d  u r i n e  

t o  f a l l  t h r o u g h  i n t o  a c o l l e c t i n g  c o n t a i n e r .  T h e  r a t s  w e r e  

k e p t  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  c a g e s  t h r o u g h o u t  t h e  e x p e r i m e n t a l  

p e r i o d  a n d  w e r e  f e d  on  a c o m m e r c i a l  r a t  d i e t  a n d  a l l o w e d  w a t e r  

a d  l i b i t u m .

A f t e r  i m p l a n t a t i o n  o f  c a t h e t e r s  a n d  a r e c o v e r y  p e r i o d ,  t h e  

r a t s  w e r e  p l a c e d  i n  t h e  c a g e s  f o r  one  d a y  t o  a c c l i m a t i z e .

T h e y  w e r e  t h e n  c o n n e c t e d  t o  t h e  e x t e r n a l  a p p a r a t u s  t h r o u g h  

e x t e n s i o n s  o f  t h e  c a t h e t e r s  p r o t e c t e d  b y  a 2 3 c m l e n g t h  o f  

s t e e l  s p r i n g  a n d  s u s p e n d e d  f r o m  a c o u n t e r - b a l a n c e d  l e v e r  w h i c h  

a l l o w e d  t h e m  t o  r i s e  a n d  f a l l  w i t h  t h e  m o v e m e n t s  o f  t h e  r a t .

The  s p r i n g  a l l o w e d  f r e e d o m  o f  m o v e m e n t ,  p r e v e n t e d  t a n g l i n g  a n d  

p r o t e c t e d  t h e  c a t h e t e r s .  A 6 0cm l e n g t h  o f  p o l y t h e n e  t u b i n g  

( â O O / l O O / 2 0 0 )  w a s  u s e d  f o r  t h e  a r t e r i a l  c a t h e t e r  e x t e n s i o n s  a n d
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a 4 0 cm l e n g t h  o f  t h e  s a me  t u b i n g  was  u s e d  f o r  t h e  v e n o u s

e x t e n s i o n .  A s h o r t  l e n g t h  o f  h y p o d e r m i c  n e e d l e  t u b i n g

( 2 3  g a u g e )  c o n n e c t e d  t h e  e x t e n s i o n s  t o  t h e  I m p l a n t e d  c a t h e t e r s .

A 3cm l e n g t h  o f  s i l i c o n e  r u b b e r  t u b i n g  ( 3 . 0 m m  I . D . ,  50mm O . D . )  

wa s  a t t a c h e d  t o  t h e  e n d  o f  t h e  s p r i n g  a n d  f i t t e d  t i g h t l y  o v e r  

t h e  c o n n e c t i o n  w i t h  t h e  i m p l a n t e d  c a t h e t e r s .  T h i s  a n c h o r e d  

t h e  l e v e r  s y s t e m  t o  t h e  r a t .  A r t e r i a l  a n d  v e n o u s  c a t h e t e r  

s y s t e m s  w e r e  f i l l e d  w i t h  h e p a r i n  1 0 0 0  u n i t s / m l  ( F i g .  3 . 3 ) .

When b l o o d  p r e s s u r e  was  n o t  b e i n g  r e c o r d e d ,  t h e  a r t e r i a l  

a n d  v e n o u s  c a t h e t e r s  e m e r g i n g  f r o m  t h e  t o p  o f  s p r i n g  w e r e  c o i l e d  

a n d  t a p e d  t o g e t h e r .  D u r i n g  r e c o r d i n g  o f  b l o o d  p r e s s u r e  t h e  

a r t e r i a l  c a t h e t e r  was  c o n n e c t e d  t o  a p r e s s u r e  t r a n s d u c e r  o f  v e r y  

l o w  v o l u m e  d i s p l a c e m e n t  t o  p r e v e n t  b l o o d  f r o m  e n t e r i n g  t h e  

c a t h e t e r .

M e a s u r e m e n t  o f  A r t e r i a l  B l o o d  P r e s s u r e

A r t e r i a l  c a t h e t e r s  w e r e  c o n n e c t e d  t o  M i c r o g a u g e  t y p e  P 10 2  

p r e s s u r e  t r a n s d u c e r s  ( Ma y w o o d  I n s t r u m e n t s  L t d . ,  E n g l a n d ) ,  v i a  a 

l e n g t h  o f  8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0  p o l y t h e n e  t u b i n g  a n d  23 g a u g e  h y p o d e r m i c  

n e e d l e  t u b i n g .  Me a n  b l o o d  p r e s s u r e  was  r e c o r d e d  on  a S e r v o -  

s c r i b e  p o t e n t i o m e t r i e  r e c o r d e r  a n d  t h e  s i g n a l  f r o m  t h e  t r a n s 

d u c e r  w a s  e l e c t r i c a l l y  d a m p e d  w i t h  a c a p a c i t o r  t o  r e c o r d  t h e  

m e a n  b l o o d  p r e s s u r e .

E x p e r i m e n t a l  P r o c e d u r e

A f t e r  i m p l a n t a t i o n  o f  c a t h e t e r s  t h e  r a t s  w e r e  a l l o w e d  f o u r
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d a y s  t o  r e c o v e r  f r o m  s u r g e r y .  T h e y  w e r e  t h e n  a l l o w e d  o n e  d a y

t o  a c c l i m a t i z e  t o  t h e  c a g e s .  On d a y s  1 a n d  2 t h e  c o n t r o l  b l o o d

p r e s s u r e  o f  e a c h  r a t  wa s  r e c o r d e d  f o r  a 30  m i n u t e  a n d  t h e  me a n  

b l o o d  p r e s s u r e  o f  e a c h  r a t  w a s  r e c o r d e d  f o r  a 30  m i n u t e  p e r i o d  

a n d  t h e  m e a n  b l o o d  p r e s s u r e  o v e r  t h a t  p e r i o d  w a s  c a l c u l a t e d  b y  

p l a n i m e t e r y .  On d a y  3 t h e  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  r e c o r d e d  f o r  a 

30  m i n u t e  p e r i o d  a n d  t h e n  a 50jug i n t r a v e n o u s  i n j e c t i o n  o f  AEPC 

w a s  g i v e n  o v e r  a p e r i o d  o f  h a l f  a n  h o u r .  A s e c o n d  50jng i n j e c t i o n  

wa s  g i v e n  f i v e  h o u r s  l a t e r .  On d a y  4 t h e  p r o c e d u r e  f o l l o w e d  o n

d a y  3 was  r e p e a t e d .  On d a y s  5 a n d  6 b l o o d  p r e s s u r e  w a s  a g a i n  

r e c o r d e d  f o r  a 30  m i n u t e  p e r i o d  t o  f o l l o w  a n y  e n s u i n g  c h a n g e s .

T h r e e  g r o u p s  o f  r a t s  w e r e  s t u d i e d ,  w i t h  s i x  r a t s  i n  e a c h  

g r o u p .  G r o u p  1 w as  t h e  c o n t r o l  g r o u p  a n d  r e c e i v e d  i n j e c t i o n s  

o f  0 . 5 m l  o f  s a l i n e .  G r o u p  2 w e r e  g i v e n  AEPC p r e p a r e d  b y  

M u i r h e a d s  g r o u p  a n d  G r o u p  3 w e r e  i n j e c t e d  w i t h  t h e  AEPC p r e p a r e d  

b y  t h e  m e t h o d  o f  B l a n k  e_t a ^ .  ( 1 9 7 9 ) .  The  AEPC g i v e n  t o  t h e  

G r o u p  3 r a t s  was  p r e p a r e d  b y  D r .  F l x t e r  o f  t h e  D e p a r t m e n t  o f  

B i o c h e m i s t r y ,  G l a s g o w  U n i v e r s i t y .

Th e  AEPC w a s  made  u p  i n  0 . 5 m l  o f  s t e r i l e  s a l i n e  f o l l o w e d  

b y  a 30  s e c o n d  p e r i o d  i n  a n  u l t r a s o n i c  b a t h  t o  e n s u r e  d i s p e r s i o n  

o f  t h e  l i p i d .

S t a t i s t i c s

S t u d e n t s  t - t e s t  f o r  u n p a i r e d  d a t a  w a s  u s e d  t o  c o m p a r e  m e a n s .

P < 0 . 0 5  wa s  t a k e n  a s  t h e  c r i t e r i o n  f o r  s i g n i f i c a n c e .
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RESULTS

E f f e c t  o f  AEPC on  r a t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n  o f  6 w e e k s  d u r a t i o n

The  r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y  a r e  s h o w n  i n  F i g .  3 . 4 .  As c a n

be  s e e n  n e i t h e r  p r e p a r a t i o n  o f  AEPC c a u s e d  a l o n g  t e r r a  f a l l  i n

b l o o d  p r e s s u r e ,  a l t h o u g h  d u r i n g  i n j e c t i o n  t h e r e  was  a s h a r p  

t r a n s i e n t  f a l l  i n  p r e s s u r e .

R a t s  w i t h  IKGH o f  t h r e e  m o n t h s  d u r a t i o n

S e v e r a l  g r o u p s  o f  IKGH r a t s  w e r e  p r e p a r e d  a n d  l e f t  f o r  

t h r e e  m o n t h s .  T h e r e  wa s  a h i g h  m o r t a l i t y  r a t e .  Surv^viag r a t s  

h a d  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e s  g r e a t e r  t h a n  200mm H g . T h e r e  w e r e  

n o  s u c c e s s f u l  e x p e r i m e n t s  w i t h  t h e s e  r a t s  a s  t h o s e  w h i c h  s u r v i v e d  

t h e  o p e r a t i o n  t o  i m p l a n t  c a t h e t e r s  d i d  n o t  r e c o v e r  w e l l  a n d  h a d  

t o  b e  k i l l e d .

DISCUSSION

T h e  r e s u l t s  p r e s e n t e d  h e r e  s h o w  t h a t  i n  IKGH r a t s  w i t h  6 

w e e k s  h y p e r t e n s i o n ,  AEPC h a d  no  l o n g  t e r m  a n t i h y p e r t e n s i v e  

e f f e c t .  T h i s  w a s  t r u e  o f  b o t h  f o r m s  o f  AEPC u s e d  a n d  d o e s  n o t

a g r e e  w i t h  t h e  r e s u l t s  o f  P r e w i t t  ejb a 1 . ( 1 9 7 9 )  a n d  B l a n k  e t  a 1 .

( 1 9 7 9 ) .

A p o s s i b l e  r e a s o n  f o r  t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e s e  s t u d i e s

i s  t h a t  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  t h e  h y p e r t e n s i o n  was  o f  o n l y  6 w e e k s

d u r a t i o n  w h e r e a s  t h e  r a t s  u s e d  b y  P r e w i t t  e_t. fjL* h y p e r t e n s i o n

o f  a t  l e a s t  12 w e e k s  d u r a t i o n .  The  s t a r t i n g  l e v e l s  o f  b l o o d
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p r e s s u r e  w e r e  a l s o  d i f f e r e n t .  The  r a t s  i n  t h i s  s t u d y  h a d  

b l o o d  p r e s s u r e s  b e t w e e n  1 5 0  a n d  lôQjnm Hg w h e r e a s  t h o s e  i n  t h e  

p r e v i o u s  s t u d i e s  h a d  b l o o d  p r e s s u r e s  b e t w e e n  1 7 0  a n d  190mm Hg .

I n  t h i s  e x p e r i m e n t  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  IKGH r a t s  w i t h  h y p e r 

t e n s i o n  o f  6 w e e k s  d u r a t i o n  h a v e  a d i f f e r e n t  m e c h a n i s m  s u s t a i n i n g

t h e  h y p e r t e n s i o n  t h a n  r a t s  w i t h  12 w e e k s  h y p e r t e n s i o n .  D i f f e r e n t

m e c h a n i s m s  a r e  k n o w n  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  e l e v a t e d  b l o o d  p r e s s u r e  

a t  d i f f e r e n t  s t a g e s  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  h y p e r t e n s i o n .

I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  i n  t h e  a c u t e  p h a s e  o f  IKGH i n  t h e

r a t  a n d  d o g ,  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  i s  i m p o r t a n t ,  b u t  i n

t h e  c h r o n i c  p h a s e  o t h e r  f a c t o r s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  h y p e r 

t e n s i o n  ( D a v i s ,  F r e e m a n ,  J o h n s o n  a n d  S p e e l m a n ,  1 9 7 4 ;  W a t k i n s ,  

D a v i s ,  F r e e m a n ,  De F o r r e s t  a n d  S t e p h e n s ,  1 9 7 8 ) .  B e n g i s  a n d  C o l e 

man ( 1 9 7 9 )  f o u n d  t h a t  i n  r a t s  w i t h  IKGH o f  o n l y  t h r e e  w e e k s  

d u r a t i o n  t h e r e  was  o n l y  a s m a l l  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w h e n  t h e  

r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  w a s  b l o c k e d  w i t h  c o n v e r t i n g  e n z y m e  

i n h i b i t o r .  F a c t o r s  d i s t i n c t  f r o m  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  

a r e  t h u s  r e s p o n s i b l e  f o r  m a i n t a i n i n g  h y p e r t e n s i o n  i n  t h i s  

e x p e r i m e n t a l  m o d e l .

H o w e v e r  AEPC d o e s  s h o w  a p r o f o u n d  a c u t e  d e p r e s s o r  e f f e c t  

a n d  t h e  e x p e r i m e n t s  now t o  be  d e s c r i b e d  d e a l  w i t h  i t s  e f f e c t s  

o n  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m  a n d  i t s  m e c h a n i s m  o f  a c t i o n  on  

v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e .



4 .  VALIDATION OF THE THERMODILUTION TECHNIQUE 

FOR THE ESTIMATION OF CARDIAC OUTPUT IN THE 

ANAESTHETISED RAT
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INTRODUCTION

The p r i n c i p l e  o f  i n d i c a t o r  d i l u t i o n  f o r  m e a s u r i n g  c a r d i a c  

o u t p u t  w a s  i n t r o d u c e d  h y  S t e w a r t  ( 1 9 2 1 )  a n d  s o o n  b e c a m e  w e l l  

e s t a b l i s h e d  (Dow,  1 9 5 6 )  „ T h i s  d e p e n d s  on  a k n o w n  a m o u n t  o f  

i n d i c a t o r  b e i n g  i n j e c t e d  q u i c k l y ,  i n  a b o l u s ,  i n t o  t h e  v e n o u s  

s i d e  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  s o  a s  t o  be  h o m o g e n e o u s l y  m i x e d  w i t h  

t h e  v e n o u s  r e t u r n .  The  t i m e  c o u r s e  o f  i t s  d i l u t i o n  a s  

o b s e r v e d  d o w n s t r e a m  e . g .  i n  t h e  a o r t a ,  g i v e s  a q u a n t i t a t i v e  

m e a s u r e  o f  b l o o d  f l o w .  The  f i r s t  i n d i c a t o r s  w e r e  s a l i n e  o r  

s e r u m  o r  m e t h y l e n e  b l u e ,  b u t  l a t e r  n o n - d i f f u s i b l e  s u b s t a n c e s  

s u c h  a s  p r o t e i n  b i n d i n g  d y e s  o r  r a d i o a c t i v e l y  l a b e l l e d  p r o t e i n s  

w e r e  e m p l o y e d .  I n  1 9 5 4  F e g l e r  d e s c r i b e d  a n o v e l  m o d i f i c a t i o n  

o f  t h e  i n d i c a t o r  d i l u t i o n  p r i n c i p l e  w h i c h  h e  c a l l e d  t h e r m o 

d i l u t i o n .  The  i n d i c a t o r  i n  t h i s  c a s e  was  c o o l  R i n g e r  s o l u t i o n  

a n d  t h e  i n d u c e d  c h a n g e s  i n  a o r t i c  b l o o d  t e m p e r a t u r e  w e r e  

r e c o r d e d .  I n i t i a l l y  t h e r m o d i l u t i o n  was  g r e e t e d  w i t h  m a r k e d  

s c e p t i c i s m  (Dow,  19 56)  a s  i t  w a s  h a r d  t o  i m a g i n e  how s u c h  a 

h i g h l y  d i f f u s i b l e  e n t i t y  a s  h e a t  c o u l d  be  u s e d  w i t h o u t  i r r e v e r 

s i b l e  l o s s  f r o m  t h e  i n t r a v a s c u l a r  c o m p a r t m e n t .  N e v e r t h e l e s s ,  

s i n c e  t h e n  t h e r m o d i l u t i o n  h a s  b e c o m e  w i d e l y  u s e d  a n d  i t s  

a d v a n t a g e s  a n d  l i m i t a t i o n s  h a v e  b e e n  r e c o g n i s e d .  I t  h a s  b e e n  

v a l i d a t e d  i n  t h e  r a b b i t ,  d o g ,  r a t  a n d  m a n ,  ( K o r n e r ,  1 9 6 5 ;  

K h a l i l ,  R i c h a r d s o n  a n d  G u y t o n ,  1 9 6 6 ;  H a n w e l l  a n d  L i n z e l l ,  1 9 7 2 ;  

E v o n u k ,  I m i g ,  G r e e n f i e l d  a n d  E c k s t e i n ,  1 9 6 1 ) ,  The  a d v a n t a g e  o f  

t h e r m o d i l u t i o n  o v e r  o t h e r  i n d i c a t o r s  i s  t h a t  m e a s u r e m e n t  i s  

made  a t  a n  i n t r a v a s c u l a r  s i t e  a n d  d o e s  n o t  i n v o l v e  t a k i n g  b l o o d
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s a m p l e s .  S e r i a l  d e t e r m i n a t i o n  c a n  a l s o  b e  ma de  a s  t h e r m o 

r e g u l a t i o n  q u i c k l y  e l i m i n a t e s  t h e  i n d i c a t o r ,

‘T h e r m o d i l u t i o n  d e p e n d s  o n  a l t e r i n g  t h e  h e a t  c o n t e n t  o f  

t h e  b l o o d  w i t h  a k n o w n  v o l u m e  o f  c o l d  R i n g e r ,  a t  a k n o w n  

t e m p e r a t u r e  a n d  t h e n  r e c o r d i n g  t h e  t i m e  c o n c e n t r a t i o n  c u r v e  

a t  a p o i n t  d o w n s t r e a m ,  u s u a l l y  o n  t h e  a r t e r i a l  s i d e .  The  

c h a n g e  i n  t h e  h e a t  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  i s  m e a s u r e d  b y  e i t h e r  

u s i n g  t h e r m i s t o r s  o r  t h e r m o c o u p l e s .  I n  t h e  m e a s u r e m e n t s  o f  

c a r d i a c  o u t p u t  I  made  d u r i n g  t h i s  s e t  o f  e x p e r i m e n t s ,  t h e r m i s t o r s  

w e r e  u s e d  b u t  I  h a v e  a l s o  u s e d  c o p p e r - c o n s t a n t a n  t h e r m o c o u p l e s  

i n  a  s e r i e s  o f  e x p e r i m e n t s  w h i c h  i s  d e s c r i b e d  l a t e r .  The  

t h e r m i s t o r  h a s  a h i g h  n e g a t i v e  c o e f f i c i e n t  o f  r e s i s t a n c e  a n d  

t e m p e r a t u r e  a n d  r e s i s t a n c e  a r e  l o g a r i t h m i c a l l y  r e l a t e d .  To 

r e c o r d  t h e  t e m p e r a t u r e  c h a n g e s  t h e  t h e r m i s t o r  f o r m s  o n e  a r m  o f  

a W h e a t s t o n e  b r i d g e  a n d  i s  s h u n t e d  w i t h  a n o t h e r  r e s i s t o r  t o  

l i n e a r i z e  i t s  t e m p e r a t u r e  r e s i s t a n c e  c h a r a c t e r i s t i c s .

T h i s  c i r c u i t ,  w h e n  c o n n e c t e d  t o  a p o t e n t i o m e t r i c  r e c o r d e r  

( S e r v o s c r i b e  T y p e  R . E . 5 1 1 )  a l l o w s  t h e  t h e r m i s t o r  t o  b e  u s e d  

t o  r e c o r d  b o t h  t h e  a c t u a l  t e m p e r a t u r e  o f  b l o o d  a n d  t h e  t h e r m o 

d i l u t i o n  c u r v e .  W i t h  t h i s  c i r c u i t  t h e  c u r r e n t  p a s s i n g  t h r o u g h  

t h e  t h e r m i s t o r  i s  k e p t  s m a l l  t o  p r e v e n t  s e l f  h e a t i n g  w h i c h  w o u l d  

make  t h e  t h e r m i s t o r  s e n s i t i v e  t o  v a r i a t i o n s  i n  b l o o d  f l o w .

H e a t  e x c h a n g e  b e t w e e n  t h e  v a s c u l a r  c o m p a r t m e n t  a n d  s u r r o u n d i n g s .

The  i n i t i a l  o b j e c t i o n s  t o  t h e r m o d i l u t i o n  a r o s e  o v e r  t h e  

p r o b l e m  o f  how i t  w a s  p o s s i b l e  t o  c o n t a i n  t h e  c o l d  i n d i c a t o r  

o r  n e g a t i v e  h e a t  w i t h i n  t h e  v a s c u l a r  c o m p a r t m e n t .  F e g l e r  ( 1 9 5 4 )
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made  h i s  m e a s u r e m e n t s  i n  d o g s  u s i n g  a c o p p e r - c o n s t a n t a n  

t h e r m o c o u p l e  p l a c e d  i n  t h e  a o r t a  o f  t h e  d o g  a n d  made  h i s  

i n j e c t i o n s  up  a  c a t h e t e r  p l a c e d  i n  t h e  f e m o r a l  v e i n  a n d  

e x t e n d i n g  t o  t h e  l e v e l  o f  t h e  d i a p h r a g m .  I n  n i n e  c o m p a r i s o n s  

w i t h  d y e  d i l u t i o n ,  i n  s i x  a n a e s t h e t i s e d  d o g s ,  t h e r e  was  n o  

s i g n i f i c a n t  l o s s  o f  i n d i c a t o r .  F e g l e r  a l s o  a p p l i e d  t h e r m o 

d i l u t i o n  t o  a g l a s s  m o d e l  w i t h  w a t e r  f l o w i n g  t h r o u g h  i t .

T h e  m o d e l  c o n t a i n e d  a m i x i n g  c h a m b e r  w h i c h  r e p r e s e n t e d  t h e  l u n g s  

a n d  t h e  h e a r t .  I f  t h e  m i x i n g  c h a m b e r  wa s  e n c l o s e d  i n  a n  a i r  

j a c k e t  t h e r e  w a s  a v e r y  s t r o n g  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  f l o w  

d e t e r m i n e d  b y  t h e r m o d i l u t i o n  a n d  t h e  a c t u a l  f l o w .  I f  t h e  

c h a m b e r  w a s  e n c l o s e d  i n  a  w a t e r  j a c k e t  t h e  c o r r e l a t i o n  w a s  v e r y  

p o o r .  The  s i t u a t i o n  w i t h  t h e  a i r  j a c k e t  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  

l u n g s  w h i c h  a r e  f i l l e d  w i t h  a i r .  A i r  h a s  a l o w  t h e r m a l  c o n 

d u c t i v i t y  a n d  o n e  w o u l d  t h e r e f o r e  e x p e c t  o n l y  a n e g l i g i b l e  h e a t  

l o s s  t o  o c c u r  a s  t h e  c o l d  i n d i c a t o r  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  l u n g s .

A s l i g h t l y  d i f f e r e n t  p r o b l e m  o c c u r s  a s  t h e  c o l d  i n d i c a t o r  

p a s s e s  t h r o u g h  t h e  h e a r t  a n d  b l o o d  v e s s e l s .  As  t h e  c o l d  w av e  

f o r m e d  b y  t h e  i n j e c t a t e  p a s s e s  down a b l o o d  v e s s e l  i t  t a k e s  up  

h e a t  f r o m  t h e  b l o o d  v e s s e l  w a l l  a n d  t h e  wa r m b l o o d  f o l l o w i n g  

h a s  t o  g i v e  up  h e a t  t o  r e w a r m  t h e  c o o l e d  v e s s e l  w a l l .  T h i s  

c a u s e s  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  l o n g  t a i l  o f  a t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e .  

H o w e v e r  t h e  a r e a  u n d e r  t h e  c u r v e  w o u l d  h a v e  b e e n  t h e  s a me  i f  

t h e  i n d i c a t o r  h a d  r e m a i n e d  e n t i r e l y  v a s c u l a r  ( F e g l e r ,  1 9 5 7 ) .  

H o w e v e r ,  w h a t  w a s  i m p o r t a n t  w a s  i f  t h i s  h e a t  e x c h a n g e  was  

c o m p l e t e l y  r e v e r s i b l e ,  a s  i f  i t  w e r e  n o t , t h e n  some o f  t h e  

i n d i c a t o r  w o u l d  be  l o s t  a n d  a  f a l s e  v a l u e  o f  b l o o d  f l o w  w o u l d
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b e  o b t a i n e d .  S e v e r a l  f a c t o r s  d e t e r m i n e  b e a t  e x c h a n g e .

H e a t  l o s s  i s  l e a s t  i n  l a r g e  d i a m e t e r ,  t h i c k  w a l l e d  v e s s e l s  i n  

p o o r l y  v a s c u l a r i s e d  t i s s u e ,  f o r  e x a m p l e  t h e  a o r t a ,  a n d  i s  

g r e a t e s t  i n  t h i n  w a l l e d  v e s s e l s  o f  s m a l l  d i a m e t e r  i n  h i g h l y  

v a s c u l a r i s e d  t i s s u e s ,  f o r  e x a m p l e  t h e  c a p i l l a r i e s .  A l s o  t h e  

f a s t e r  t h e  b l o o d  f l o w  t h e  l e s s  i r r e v e r s i b l e  i s  t h e  h e a t  l o s s  

a s  t h e  c o l d  f r o n t  p a s s e s  m o r e  q u i c k l y  ( H o s i e ,  1 9 6 2 ) ,  T h i s  

m e a n s  t h a t  t h e  b e s t  s i t e  f o r  t h e  t h e r m o s e n s i t i v e  e l e m e n t  i s  

i n  t h e  a o r t a ,  w h i c h  i s  o f  l a r g e  d i a m e t e r ,  t h i c k  w a l l e d  a n d  n o t  

i n  a w e l l  v a s c u l a r i s e d  a r e a .  G o o d y e r ,  H u v o s ,  E c k h a r d t  a n d  

O s t b e r g  ( 1 9 5 9 )  c o n c l u d e d  t h a t  t h e r m o d i l u t i o n  g a v e  a c c u r a t e  

r e s u l t s  i n  t h e  d o g  a n d  t h a t  t h e  h e a t  e x c h a n g e  b e t w e e n  t h e  c o l d  

b o l u s  a n d  t h e  t i s s u e s  w a s  c o m p l e t e l y  r e v e r s i b l e .

As p r e v i o u s l y  s t a t e d ,  t h e r m o d i l u t i o n  h a s  b e e n  s h o w n  t o  g i v e

a c c u r a t e  r e s u l t s  i n  ma n y  s p e c i e s .  H o w e v e r  t h i s  h a s  m a i n l y  b e e n

s h o w n  i n  l a r g e  s p e c i e s  a n d  w h e n  i t  h a s  b e e n  a p p l i e d  t o  s m a l l

s p e c i e s  s u c h  a s  t h e  r a t ,  w i t h  r e l a t i v e l y  s m a l l ,  t h i n  w a l l e d

b l o o d  v e s s e l s ,  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  v a l u e s  o b t a i n e d

f o r  c a r d i a c  o u t p u t  h a v e  b e e n  h i g h e r  t h a n  t h o s e  o b t a i n e d  by

o t h e r  t e c h n i q u e s  ( W e e k s  a n d  C o r d a s ,  1 9 6 3 ;  P o p o v i c  a n d  K e n t ,

1 9 6 4 - ) .  H o w e v e r ,  H a n w e l l  a n d  L i n z e l l  ( 1 9 7 2 )  c a r r i e d  o u t  s i m u l -

12 5t a n e o u s  c o m p a r i s o n s  o f  t h e r m o d i l u t i o n  a n d  d i l u t i o n  o f  I  

a l b u m i n  a n d  f o u n d  no  s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  r e s u l t s  

T h e y  f o u n d  t h e r e  w as  n o  i r r e v e r s i b l e  h e a t  l o s s  f r o m  t h e  i n t r a -  

v a s c u l a r  c o m p a r t m e n t .  I  h a v e  r e p e a t e d  t h i s  e x p e r i m e n t  t o  

d e t e r m i n e  i f ,  i n  my h a n d s ,  t h e r m o d i l u t i o n  w i l l  g i v e  a c c u r a t e  

q u a n t i t a t i v e  v a l u e s  f o r  c a r d i a c  o u t p u t  i n  t h e  r a t .
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MATERIALS AND METHODS

F o u r  W i s t a r  r a t s  w e i g h i n g  2 0 0 - 3 0 0 g  w e r e  s t u d i e d .  T h e y  

w e r e  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  N e m b u t a l  ( 5 0 m g / k g )  i n t r a p e r i t o n e a l l y ,

A v e n t r a l  m i d - l i n e  i n c i s i o n  w as  made  i n  t h e  n e c k  a n d  t h e  t r a c h e a  

was  c a n n u l a t e d .  A p o l y v i n y l  c a t h e t e r  ( S O O / l O O / 2 0 0 / 1 0 0 ) w as  

i n t r o d u c e d  a p p r o x i m a t e l y  3 . 5 c m  i n t o  a J u g u l a r  v e i n  s o  t h a t  t h e  

t i p  o f  c a t h e t e r  l a y  a s  c l o s e  t o  t h e  r i g h t  a t r i u m  a s  p o s s i b l e .

A s e c o n d  c a t h e t e r  w i t h  a t h e r m i s t o r  ( 4 . 7 k  a t  2 0 ° C )  m o u n t e d  o n  

t h e  t i p  w i t h  A r a l d i t e ,  wa s  p l a c e d  a p p r o x i m a t e l y  3cm i n t o  a 

c a r o t i d  a r t e r y  s o  t h a t  t h e  t h e r m i s t o r  l a y  i n  t h e  a r c h  o f  t h e  

a o r t a .  The  t h e r m i s t o r  w as  c o n n e c t e d  t o  a W h e a t s t o n e  b r i d g e  

a n d  t e m p e r a t u r e  w a s  r e c o r d e d  o n  a S e r v o s c r i b e  T y p e  511  r e c o r d e r .  

T h i s  t h e r m i s t o r  was  a l s o  u s e d  t o  r e c o r d  t h e  b l o o d  t e m p e r a t u r e .

A t h i r d  p o l y v i n y l  c a t h e t e r  ( s i z e  8 0 0 / l 0 0 / 2 0 0 / l 0 0 )  w a s  p l a c e d  

i n  t h e  r e m a i n i n g  c a r o t i d  a r t e r y .  T h i s  c a t h e t e r  w as  k e p t  c l a m p e d  

s h u t  a n d  was  c o n n e c t e d  t o  a d r o p  c o u n t e r  w h i c h  was  a r r a n g e d  s o  

t h a t  t h e  d r o p s  o f  c o n s t a n t  s i z e  f e l l  o n t o  t h e  e d g e  o f  a h o r i z o n t a l  

d i s c  o f  f i l t e r  p a p e r ,  3 2cm i n  d i a m e t e r ,  r e v o l v i n g  a t  a c o n s t a n t  

r a t e  o n  a k y m o g r a p h .  The  i n s t a n t  e a c h  d r o p  f e l l  was  m a r k e d  

a u t o m a t i c a l l y  on  t h e  s a me  r e c o r d  a s  t h e  t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e  

( F i g u r e  4 . 1 ) .  The  r a t  w a s  t h e n  h e p a r i n i z e d  w i t h  1 0 0  i . u . / l O O g .

E s t i m a t i o n  o f  C a r d i a c  O u t p u t - S i m u l t a n e o u s  M e a s u r e m e n t s

S i m u l t a n e o u s  e s t i m a t e s  o f  c a r d i a c  o u t p u t  w e r e  made  by  r a p i d l y

i n j e c t i n g  t h r o u g h  a v e n o u s  c a t h e t e r  0 . 2 m l  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  a t

12 5r o o m  t e m p e r a t u r e  c o n t a i n i n g  l O u c / m l  o f  I  s e r u m  a l b u m i n
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( R a d i o c h e m i c a l s  A m e r s h a m  L t d . ) ,  As t h e  b o l u s  o f  s a l i n e  w a s  

i n j e c t e d ,  t h e  a r t e r i a l  c a t h e t e r  w a s  u n d a m p e d  a n d  d r o p s  o f  

b l o o d  w e r e  a l l o w e d  t o  f a l l  o n t o  t h e  r e v o l v i n g  f i l t e r  p a p e r .

Th e  s a m p l i n g  t i m e  w a s  a p p r o x i m a t e l y  10  s e c o n d s ,  d u r i n g  w h i c h  

10  t o  2 0  d r o p s  o f  b l o o d  f e l l  o n t o  t h e  f i l t e r  p a p e r .  The  

a r t e r i a l  c a t h e t e r  w a s  c l a m p e d  b e f o r e  o n e  r e v o l u t i o n  o f  t h e  

f i l t e r  p a p e r  w a s  c o m p l e t e d .  A t  t h e  s a m e  t i m e  t h e  t h e r m o d i l u t i o n  

c u r v e  was  r e c o r d e d  a n d  t h e  d r o p  r a t e  v/as a l s o  r e c o r d e d .  T h i s  

p r o c e d u r e  w a s  r e p e a t e d  a s  ma ny  a s  f i v e  t i m e s  i n  a s i n g l e  a n i m a l .  

The  b l o o d  l o s t  e a c h  t i m e  a m e a s u r e m e n t  was  made  w a s  n o t  r e p l a c e d .  

A t o t a l  o f  s i x t e e n  p a i r e d  e s t i m a t e s  o f  c a r d i a c  o u t p u t  b y  t h e  

t w o  m e t h o d s  w e r e  m a d e .

The  d r o p  s i z e  w a s  m e a s u r e d  a f t e r  e a c h  d e t e r m i n a t i o n  by  

c o l l e c t i n g  a  k n o w n  n u m b e r  o f  d r o p s  f r o m  t h e  a r t e r i a l  c a t h e t e r  

i n  a t e s t  t u b e  w h i c h  w a s  i m m e d i a t e l y  s e a l e d  a n d  l a t e r  r e w e i g h e d .  

T h e  r e c o r d  f r o m  t h e  d r o p  c o u n t e r  w a s  e x a m i n e d  t o  e n s u r e  t h a t  

t h e  d r o p  r a t e  h a d  b e e n  c o n s t a n t .  The  d r o p s  o f  b l o o d  on  t h e  

f i l t e r  p a p e r  w e r e  a l l o w e d  t o  d r y  a n d  t h e  s p o t s  w e r e  c u t  o u t  

a n d  p l a c e d  i n  i n d i v i d u a l  c o u n t i n g  t u b e s  a n d  t h e  a m o u n t  o f  r a d i o 

a c t i v i t y  w as  m e a s u r e d  i n  a gamma c o u n t e r  ( P a c k a r d  A u t o m a t i c  

S c i n t i l l a t i o n  C o u n t e r ) .  The  r a d i o i s o t o p e  c u r v e s  w e r e  c o n s t r u c t e d  

u s i n g  t h e  t i m e  s c a l e  a t  w h i c h  t h e  d r o p s  f e l l .

The  d e c a y  s l o p e  o f  a d i l u t i o n  c u r v e  i s  e x p o n e n t i a l  b u t  

r e c i r c u l a t i o n  o f  t h e  i n d i c a t o r  c a u s e s  t h e  d e c a y  s l o p e  t o  d e v i a t e  

f r o m  t h e  e x p o n e n t i a l  d e c a y .  The  c u r v e s  f o r  b o t h  r a d i o i s o t o p e  

d i l u t i o n  a n d  t h e r m o d i l u t i o n  w e r e  c o r r e c t e d  f o r  d e v i a t i o n  f r o m
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e x p o n e n t i a l  d e c a y  b y  p l o t t i n g  t h e m  on  s e m i - l o g a r i t h m ! c  p a p e r  

t o  o b t a i n  t h e  e x p o n e n t i a l  d e c a y  s l o p e  a n d  t h e n  r e p l o t t i n g  t h e  

c u r v e s  o n  l i n e a r  c o o r d i n a t e s .  T h e  a r e a  u n d e r  e a c h  p r i m a r y  

d i l u t i o n  c u r v e  w a s  m e a s u r e d  b y  p l a n i m e t r y .

C a l c u l a t i o n  o f  C a r d i a c  O u t p u t

Th e  c a r d i a c  o u t p u t  w a s  c a l c u l a t e d  f r o m  t h e  f o r m u l a  u s e d  

b y  H a n w e l l  _et ( 1 9 7 2 )  .

c a r d i a c  o u t p u t  ( m l  m i n " ^ )  = V ( T ^ - T ^ ) K

T ^ ( t )  d t

V = v o l u m e  o f  i n j e c t a t e  ( m l )

T^ = b l o o d  t e m p e r a t u r e  ( ° C )

T^ = i n d i c a t o r  t e m p e r a t u r e  (*^0)

T ^ ( t )  d t  = a r e a  u n d e r  t h e  d i l u t i o n  c u r v e  ( d e g r e e  m i n u t e s )

s p e c i f i c  h e a t  o f  i n j e c t a t e  x s p e c i f i c  g r a v i t y  o f  
K = __________________________________________________________ i n j e c t a t e

s p e c i f i c  h e a t  o f  b l o o d  x s p e c i f i c  g r a v i t y  o f  b l o o d

= 1 . 0 0 5  X 0 . 9 9 7  

1 . 0 5 6  X 0 . 9 1 5

Th e  v a l u e s  f o r  s p e c i f i c  h e a t  a n d  g r a v i t y  o f  r a t s  b l o o d  a n d  s a l i n e  

a r e  t h o s e  u s e d  b y  H a n w e l l  ejfc a j . . ( 1 9 7 2 )  .

H a n w e l l  e_t a J . . d i s c u s s e d  t w o  w a y s  i n  w h i c h  t h i s  f o r m u l a  

m i g h t  o v e r e s t i m a t e  t h e  a m o u n t  o f  i n d i c a t o r  i n j e c t e d  a n d  c o n 

s e q u e n t l y  o v e r e s t i m a t e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .  F i r s t l y  t h e r e  i s  

t h e  l e n g t h  o f  c a t h e t e r  w h i c h  i s  i n t r a v a s c u l a r . The i n d i c a t o r  

i n  t h i s  p o r t i o n  o f  t h e  c a t h e t e r  w i l l  b e  a t  b o d y  t e m p e r a t u r e
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s i n c e  i t  h a s  b e e n  l e f t  s t a n d i n g  f r o m  p r e v i o u s  i n j e c t i o n s .  

H o w e v e r ,  t h e  v o l u m e  o f  t h e  i n t r a v a s c u l a r  p o r t i o n  i s  v e r y  s m a l l  

( 3 . 5 c m  c o n t a i n s  0 , 0 0 6 6 7 m l  o f  i n j e c t a t e )  a n d  t h e  e r r o r  i n t r o d u c e d  

b y  t h i s  i s  e x a c t l y  b a l a n c e d  b y  t h e  f a c t o r  K i n  t h e  a b o v e  f o r m u l a  

T h e r e f o r e  I  h a v e  n o t  c o r r e c t e d  t h e  v o l u m e  i n j e c t e d  o r  i n c l u d e d  K 

i n  t h e  c a l c u l a t i o n s .  S e c o n d l y  t h e  t e m p e r a t u r e  o f  t h e  i n j e c t a t e  

may b e  w a r m e d  a s  i t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  i n t r a v a s c u l a r  p o r t i o n  o f  

t h e  c a t h e t e r .  H a n w e l l  e_t a _ l, m e a s u r e d  v i t r o  t h e  a m o u n t  o f  

i n j e c t a t e  t h a t  w o u l d  b e  l o s t  f o r  t h i s  r e a s o n  w i t h  a 4cm l e n g t h  

o f  c a t h e t e r .  T h e y  f o u n d  t h a t  n e g l e c t  o f  t h i s  w a r m i n g  e f f e c t  

w o u l d  o n l y  o v e r e s t i m a t e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  b y  1 - 2  p e r  c e n t .

S i n c e  t h e  l e n g t h  o f  i n t r a v a s c u l a r  c a t h e t e r  u s e d  w a s  o n l y  3 - 3 .  5cm 

l o n g  I  h a v e  n o t  c o r r e c t e d  f o r  t h i s  s o u r c e  o f  e r r o r .
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RESULTS

The  r e s u l t s  s h o w i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  c a r d i a c  

o u t p u t  d e t e r m i n e d  b y  i s o t o p e  d i l u t i o n  a n d  t h e r m o d i l u t i o n  a r e .  

s h o w n  i n  F i g u r e  4 . 2 ,  The  r e g r e s s i o n  l i n e  w a s  c a l c u l a t e d  a n d  

h a d  a s l o p e  o f  1 . 0 6  -  0 . 0 5 ,  a n d  a n  i n t e r c e p t  o n  t h e  o r d i n a t e  

o f  - 1 . 5 1  - 2 , 2 9 .  T h e r e  w a s  a  s t r o n g  p o s i t i v e  c o r r e l a t i o n  

( r  = 0 . 9 8 4 , P < 0 . 0 0 1 )  b e t w e e n  b o t h  s e t s  o f  d a t a .  I t  i s  c l e a r  

t h a t  w h e n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t ,  e s t i m a t e d  b y  i s o t o p e  d i l u t i o n ,  

i s  z e r o  t h a t  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  e s t i m a t e d  b y  t h e r m o d i l u t i o n  

m u s t  a l s o  e q u a l  z e r o .  T h e  c a l c u l a t e d  r e g r e s s i o n  l i n e  h a d  a n  

i n t e r c e p t  on  t h e  o r d i n a t e  w h i c h  w a s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  

f r o m  t h e  o r i g i n  ( P  >  0 . 1 ) .  I  t h e r e f o r e  c a l c u l a t e d  t h e  r e g r e s s i o r  

l i n e  w h i c h  p a s s e d  t h r o u g h  t h e  o r i g i n .  T h i s  w a s  c a l c u l a t e d  o n  a 

D i g i t a l  PDP8 c o m p u t e r  u s i n g  t h e  c a l c u l a t i o n s  d e s c r i b e d  by  

S n e d e c o r  a n d  C o c h r a n  ( 1 9 6 7 ) .  T h i s  l i n e  h a s  a s l o p e  o f  1 , 0 3  - 

0 . 0 2  w h i c h  i s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  a l i n e  h a v i n g  a 

s l o p e  o f  1 . 0  (P  > 0 . 1 ) .  The  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  t w o  g r o u p s  

i s  s t r o n g  o v e r  a l a r g e  r a n g e  o f  f l o w s  ( l 6 - 7 3 m l  m i n  ^ ) .

F i g u r e s  4 . 3  a n d  4 . 4  s h o w s  t h e  s h a p e  o f  r e p r e s e n t a t i v e

12 5d i l u t i o n  c u r v e s  o b t a i n e d  s i m u l t a n e o u s l y  b y  I  a l b u m i n  d i l u t i o n  

a n d  t h e r m o d i l u t i o n .  B o t h  c u r v e s  h a v e  b e e n  c o r r e c t e d  f o r  n o n 

e x p o n e n t i a l  d e c a y  w h i c h  r e s u l t s  f r o m  r e c i r c u l a t i o n  o f  i n d i c a t o r .  

Th e  c a r d i a c  o u t p u t s  o b t a i n e d  u s i n g  t h e s e  c u r v e s  g a v e  v a l u e s  o f  

6 6 . 6 m l  m i n " ^  f o r  t h e r m o d i l u t i o n  a n d  6 4 . 4 ^ 1  m i n " ^  f o r  i s o t o p e  

d i l u t i o n .  T h e  s h a p e s  o f  t h e  c u r v e s  a r e  v e r y  d i f f e r e n t .  The  

i s o t o p e  d i l u t i o n  c u r v e  i s  t a l l  a n d  s l i m  w h e r e a s  t h e  t h e r m o -
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d i l u t i o n  c u r v e  i s  s h o r t  a n d  b l u n t .  T h e  i s o t o p e  c u r v e  h a s  a n  

e a r l i e r  p e a k  ( 1 . 2  s e c o n d s )  t h a n  t h e  t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e  

( 2 . 4  s e c o n d s ) .  R e c i r c u l a t i o n  o c c u r s  e a r l i e r  i n  t h e  i s o t o p e  

d i l u t i o n  c u r v e  ( 3 . 4  s e c o n d s )  t h a n  i n  t h e  t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e  

( 5 . 5  s e c o n d s ) .
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DISCUSSION

The  r e s u l t s  s h o w  t h a t  i n  my h a n d s  t h e r m o d i l u t i o n  c a n  g i v e  

a n  a c c u r a t e  e s t i m a t e  o f  c a r d i a c  o u t p u t .  T h e r e  i s  no  s i g n i f i c a n t  

o v e r e s t i m a t e  o f  c a r d i a c  o u t p u t  d e t e r m i n e d  b y  t h e r m o d i l u t i o n  

c o m p a r e d  t o  c a r d i a c  o u t p u t  d e t e r m i n e d  b y  i s o t o p e  d i l u t i o n .

T h e r e  i s  a s t r o n g  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h e  t w o  g r o u p s  a n d  e v e n  

a t  v e r y  l o w  v a l u e s  t h e r e  w a s  s t i l l  g o o d  a g r e e m e n t .  T h i s  

c o n f i r m s  t h a t  t h e r e  i s  no  s i g n i f i c a n t  l o s s  o f  t h e r m a l  i n d i c a t o r  

i n  t h e  r a t  a n d  t h a t  t h e  v a s c u l a r  s y s t e m  w h i c h  t h e  i n d i c a t o r  

p a s s e s  t h r o u g h  b e f o r e  r e a c h i n g  t h e  d e t e c t o r  h a s  l o w  t h e r m a l  

c o n d u c t i v i t y  c h a r a c t e r i s t i c s .

T h e r e  i s  a s h a r p  c o n t r a s t  b e t w e e n  t h e  r a d i o i s o t o p e  d i l u t i o n  

a n d  t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e s  w h i c h  h a s  b e e n  s h o w n  b y  H a n w e l l  ejb a 1 . 

( 1 9 7 2 ) .  T h i s  h a s  a l s o  b e e n  s h o w n  by  G o o d y e r  ejt a_l ,  ( 1 9 5 9 )  i n  

t h e  d o g  w h e n  c o m p a r i n g  t h e r m o d i l u t i o n  w i t h  s i m u l t a n e o u s l y  

c o n d u c t e d  d ye  d i l u t i o n  m e a s u r e m e n t .  The  t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e  

i s  m o r e  p r o l o n g e d  t h a n  t h e  d i l u t i o n  c u r v e s  o b t a i n e d  u s i n g  o t h e r  

i n d i c a t o r s .  The  r e a s o n  f o r  t h e  e x t e n d e d  c u r v e  i s  t h e  r e v e r s i b l e  

h e a t  e x c h a n g e  b e t w e e n  t h e  i n t r a v a s c u l a r  f l u i d  a n d  t h e  b l o o d  

v e s s e l  w a l l s .  F i g u r e  4 . 5  s h o w s  t h e  s h a p e s  o f  a p a i r  o f  

s i m u l t a n e o u s  i s o t o p e  d i l u t i o n  a n d  t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e s .  I t  

c a n  be  s e e n  t h a t  t h e  d e s c e n d i n g  l i m b  o f  t h e  t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e  

d e v i a t e d  c o n s i d e r a b l y  f r o m  t h e  e x p o n e n t i a l .  T h i s  i s  d u e  t o  

t h e  l a r g e  a m o u n t  o f  r e c i r c u l a t i o n  t h a t  o c c u r s  i n  t h e  r a t  o f  t h e  

t h e r m a l  i n d i c a t o r .  The  c i r c u l a t i o n  t i m e  i n  t h e  r a t  i s  s h o r t
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a n d  r e c i r c u l a t i o n  o f  t h e r m a l  i n d i c a t o r  o c c u r s  b e f o r e  t h e  

p r i m a r y  d i l u t i o n  c u r v e  h a s  b e e n  c o m p l e t e l y  d e f i n e d .  The  

i n d i c a t o r  d o e s  n o t  g e t  c o m p l e t e l y  d i s s i p a t e d  t h e  f i r s t  t i m e  i t  

p a s s e s  t h r o u g h  t h e  p e r i p h e r a l  c i r c u l a t i o n  a n d  t h e r e  i s  t h e r e f o r e  

t h i s  l a r g e  a m o u n t  o f  r e c i r c u l a t i o n .  The  v e s s e l s  i n  t h e  p e r 

i p h e r a l  c i r c u l a t i o n  o f  t h e  r a t  a r e  r e l a t i v e l y  t h i n  w a l l e d  a n d  

o f  s m a l l  d i a m e t e r  w h i c h  w o u l d  t e n d  t o  i n c r e a s e  h e a t  l o s s ,  b u t  

s i n c e  b l o o d  v e l o c i t y  i n  t h e s e  s m a l l  v e s s e l s  w i l l  be  h i g h  i t  

w i l l  c o u n t e r a c t  t h e  t e n d e n c y  t o  l o s e  h e a t .

H o w e v e r ,  e n o u g h  o f  t h e  p r i m a r y  t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e  i s  

d e f i n e d  t o  a l l o w  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  e x p o n e n t i a l  d e c a y .  As  c a n  

b e  s e e n  w i t h  t h e  i s o t o p e  d i l u t i o n  c u r v e  ( F i g u r e  4 . 4 ) ,  t h e  

r e c i r c u l a t i o n  d o e s  n o t  o c c u r  u n t i l  t h e  p r i m a r y  c u r v e  i s  w e l l  

d e f i n e d .  The  r e c i r c u l a t i o n  o c c u r s  mu c h  e a r l i e r  i n  t h e  i s o t o p e  

d i l u t i o n  c u r v e  t h a n  i n  t h e  t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e .  T h i s  i s  d u e  

t o  t h e  h e a t  e x c h a n g e  b e t w e e n  t h e  i n t r a v a s c u l a r  f l u i d  a n d  t h e  

b l o o d  v e s s e l  w a l l s  w h i c h  d e l a y s  a n d  m e a n s  t h a t  u n l i k e  i s o t o p e  

d i l u t i o n ,  t h e r m o d i l u t i o n  c a n n o t  be  u s e d  a s  a n  i n d i c a t o r  o f  

c i r c u l a t i o n  t i m e .  I n  c o n c l u s i o n ,  t h e r m o d i l u t i o n  c a n  b e  u s e d  

s a t i s f a c t o r i l y  t o  d e t e r m i n e  c a r d i a c  o u t p u t  i n  t h e  r a t .
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INTRODUCTION

D r u g s  w h i c h  c a n  c a u s e  c h a n g e s  i n  b l o o d  p r e s s u r e  c a n  do  s o  

b y  t w o  m e c h a n i s m s .  T h e  d r u g  c a n  c a u s e  a c h a n g e  i n  c a r d i a c  

o u t p u t ,  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  (TPR)  o r  b y  s i m u l t a n e o u s  

c h a n g e s  i n  b o t h .  P r e w i t t  ej t  aJL. ( 1 9 7 9 )  f o u n d  t h a t  AEPC 

c a u s e d  a  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i n  t h e  a n a e s t h e t i s e d  r a t ,  

w h i c h  wa s  c a u s e d  b y  a f a l l  i n  TPR w i t h  no  c h a n g e  i n  c a r d i a c  

o u t p u t .  O n ly  a t  t h e  h i g h e s t  d o s e s  u s e d  d i d  c a r d i a c  o u t p u t  f a l l .

I f  t h e  TPR i n  a n  a n i m a l  c h a n g e s ,  t h i s  c a n  be  e i t h e r  a  l o c a l ,  

e f f e c t  i n  c e r t a i n  o r g a n s  o r  i t  c a n  b e  a  g e n e r a l  e f f e c t  t h r o u g h 

o u t  t h e  v a s c u l a r  t r e e .  I  h a v e  m e a s u r e d  t h e  e f f e c t s  o f  i n t r a 

v e n o u s  i n f u s i o n  o f  AEPC on  b l o o d  p r e s s u r e ,  h e a r t  r a t e ,  c a r d i a c  

o u t p u t  a n d  t i s s u e  b l o o d  f l o w .  I  h a v e  a l s o  l o o k e d  a t  t h e  e f f e c t s  

o f  t h e  g a n g l i o n  b l o c k e r  h e x a m é t h o n i u m  on  t h e  d i f f e r e n t  v a r i a b l e s  

a n d  t h e  e f f e c t  i t  h a s  o n  t h e  r e s p o n s e  t o  AEPC.

METHODS

C a r d i a c  O u t p u t  S t u d y

E i g h t  W i s t a r  r a t s  w e i g h i n g  b e t w e e n  2 2 0  a n d  3 4 0  g w e r e  

s t u d i e d .  T h e y  w e r e  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  p e n t a b a r b i t o n e  

s o d i u m  ( N e m b u t a l  4 0 m g / k g ) . S u p p l e m e n t a r y  d o s e s  w e r e  g i v e n  a s  

r e q u i r e d .  The  t r a c h e a  w a s  c a n n u l a t e d  a n d  t h e  r a t s  b r e a t h e d  

r o o m  a i r  s p o n t a n e o u s l y .  B o d y  t e m p e r a t u r e  was  m e a s u r e d  b y  a
o

r e c t a l  t h e r m o m e t e r  a n d  t h e  a n i m a l s  t e m p e r a t u r e  wa s  k e p t  a t  3 7  C 

b y  m e a n s  o f  a n  o v e r h e a d  l a m p  a s  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  4 .

H o w e v e r ,  i n s t e a d  o f  u s i n g  a  t h e r m i s t o r  t o  m o n i t o r  t e m p e r a t u r e  

c h a n g e s  a  c o p p e r - c o n s t a n t a n  t h e r m o c o u p l e  was  u s e d .  The
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r e f e r e n c e  j u n c t i o n  w as  p l a c e d  i n  a t h e r m o s t a t i c a l l y  c o n t r o l l e d

o i l  b a t h  a t  4 0 ° C .  As  t h e  o u t p u t  o f  t h e  t h e r m o c o u p l e  i s  o n l y

4 0 ^ V / ° C ,  t h e  s i g n a l  v/as a m p l i f i e d  a n d  t h e  o u t p u t  was  f e d  t o

a p o t e n t i o m e t r i c  r e c o r d e r  ( S e r v o s c r i b e  T y p e  5 1 1 ) .  The  a r e a

u n d e r  t h e  t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e  was  m e a s u r e d  b y  p l a n i m e t r y  a n d

t h e  c a r d i a c  o u t p u t  ^"as c a l c u l a t e d  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .

A c a t h e t e r  w a s  a l s o  p l a c e d  i n  t h e  f e m o r a l  a r t e r y  t o  r e c o r d

b l o o d  p r e s s u r e  ( S . E .  L a b o r a t o r i e s  t r a n s d u c e r  t y p e  S . E ,  4 - 6 2 )

a n d  t h e  o u t p u t  f r o m  t h i s  t r i g g e r e d  a h e a r t  r a t e  m e t e r

( D e v i c e s  L t d . ) .  A f o u r t h  c a t h e t e r  wa s  p l a c e d  i n  t h e  f e m o r a l

v e i n  f o r  i n f u s i o n  o f  d r u g s .  S a l i n e  o r  AEPC i n  s a l i n e  w e r e

i n f u s e d  t h r o u g h  t h i s  c a t h e t e r  w i t h  a P a l m e r  m o t o r  d r i v e n
_ 1

s y r i n g e  a t  a f l o w  r a t e  o f  0 . 0 4 m l  m i n  . AEPC w a s  i n f u s e d  

a t  a r a t e  o f  4 ^ g m i n  ^ .

A s t a n d a r d  p r o c e d u r e  w a s  a d o p t e d  f o r  e a c h  e x p e r i m e n t .

A t  t h e  e n d  o f  s u r g e r y ,  ' h e p a r i n  was  g i v e n  ( 5 0 0  i . u . / h g ,  i . v . )  

a n d  t h e  a n i m a l s  w e r e  g i v e n  t e n  m i n u t e s  t o  s t a b i l i s e .  E a c h  

a n i m a l  a c t e d  a s  i t s  own c o n t r o l .  F i r s t  s a l i n e  -'-a s i n f u s e d  a n d  

t h r e e  c o n t r o l  c a r d i a c  o u t p u t  d e t e r m i n a t i o n s  w e r e  m a d e .  A f t e r  

t h i s  i n f u s i o n  o f  AEPC w a s  b e g u n  (4/^g m i n  ^ ) a n d  w h e n  b l o o d  

p r e s s u r e  a n d  h e a r t  r a t e  w e r e  s t a b l e ,  w h i c h  wa s  a f t e r  o n e  o r  t w o  

m i n u t e s ,  a f u r t h e r  t h r e e  t h e r m o d i l u t i o n  c u r v e s  w e r e  o b t a i n e d .

D i s t r i b u t i o n  o f  C a r d i a c  O u t p u t

The  d i s t r i b u t i o n  o f  c a r d i a c  o u t p u t  was  m e a s u r e d  u s i n g  

t h e  r u b i d i u m - 8 6  c h l o r i d e  m e t h o d  o f  S a p i r s t e i n  ( 1 9 5 8 ) .  T h i s  

w a s  c a r r i e d  o u t  i n  c o n s c i o u s  r a t s  w h i c h  h a d  c a t h e t e r s  p l a c e d  

i n  t h e  a b d o m i n a l  a o r t a  a n d  v e n a  c a v a  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .
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I n  a d d i t i o n  a  t h i r d  p o l y t h e n e  c a t h e t e r  ( s i z e  8 O O / I O O / 2 OO/ lOO)  

w a s  p l a c e d  i n  t h e  r i g h t  j u g u l a r  v e i n .  The  a n i m a l s  w e r e  a l l o w e d  

f o u r  d a y s  t o  r e c o v e r  f r o m  t h e  o p e r a t i o n  a n d  d u r i n g  t h i s  p e r i o d

w e r e  a c c l i m a t i z e d  t o  t h e  c a g e s  i n  w h i c h  t h e  e x p e r i m e n t  t o o k

p l a c e .  On t h e  d a y  o f  t h e  e x p e r i m e n t  t h e  r a t s  w e r e  p l a c e d  

i n  t h e i r  c a g e s  w h e r e  t h e y  w e r e  a l l o w e d  t o  move f r e e l y  w h i l e  

h l o o d  p r e s s u r e  w a s  r e c o r d e d .  M ea n  h l o o d  p r e s s u r e  was  r e c o r d e d  

f o r  15  m i n u t e s  o r  u n t i l  i t  was  s t a b l e .

T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  c a r d i a c  o u t p u t  was  s t u d i e d  i n  f o u r

g r o u p s  o f  s i x  r a t s .  Two o f  t h e  g r o u p s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  t h e

g a n g l i o n  b l o c k e r  h e x a m é t h o n i u m  ( h e x a m é t h o n i u m  b r o m i d e .  S i g m a ,

" 120mg k g  ) .  T h i s  d o s e  w a s  f o u n d  t o  c a u s e  c o m p l e t e  g a n g l i o n  

b l o c k a d e  i n  p r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t s .  G r o u p  1 w e r e  t h e  c o n t r o l  

g r o u p  a n d  w e r e  i n f u s e d  w i t h  s a l i n e  o n l y .  G r o u p  2 w e r e  i n f u s e d  

w i t h  AEPC i n  s a l i n e  ( 4Mg m i n  ^ ) ,  g r o u p  3 was  t r e a t e d  w i t h  

h e x a m é t h o n i u m  a n d  i n f u s e d  w i t h  s a l i n e ,  g r o u p  4 w as  t r e a t e d  w i t h  

h e x a m é t h o n i u m  a n d  i n f u s e d  w i t h  AEPC ( 4Mg m i n ” ^ ) .  S a l i n e  a n d  

AEPC w e r e  i n f u s e d  t h r o u g h  t h e  a b d o m i n a l  v e n o u s  c a t h e t e r .

T h e  r u b i d i u m  d i s t r i b u t i o n  s t u d y  was  c a r r i e d  o u t  e s s e n t i a l l y  

a s  d e s c r i b e d  b y  S a p i r s t e i n  ( 1 9 5 8 ) .  T e n  m i c r o c u r i e s  o f  

r u b i d i u m - 8 6  c h l o r i d e  ( R a d i o c h e m i c a l s  A m e r s h a m  L t d . )  i n  0 . 5 m l  

o f  0 . 9 %  s a l i n e  w e r e  i n j e c t e d  v i a  t h e  j u g u l a r  v e i n  a n d  t h e  

a n i m a l  was  k i l l e d  6 0  s e c o n d s  l a t e r  b y  a b o l u s  i n j e c t i o n  o f  

1 m l  o f  s a t u r a t e d  KCl  s o l u t i o n  w h i c h  s t o p p e d  t h e  h e a r t  

i m m e d i a t e l y .  The  h e a r t ,  l u n g s ,  l i v e r ,  s p l e e n ,  k i d n e y s ,  s t o m a c h ,  

g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t ,  a d r e n a l s  a n d  t h e  s k i n  w e r e  r e m o v e d  f r o m  

t h e  b o d y .  T h e  o r g a n s  w e r e  p l a c e d  i n  c o u n t i n g  v i a l s  a n d  t h e  

a m o u n t  o f  r a d i o a c t i v i t y  was  m e a s u r e d  i n  a  gamma c o u n t e r
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( P a c k a r d  A u t o m a t i c  S c i n t i l l a t i o n  C o u n t e r ) .

C a I c u l a t  i o n s

A m e a n  v a l u e  f o r  c a r d i a c  o u t p u t  w a s  c a l c u l a t e d  f o r  e a c h  

r a t  w h e n  i t  w a s  b e i n g  i n f u s e d  w i t h  s a l i n e  a n d  w h e n  i t  was  

i n f u s e d  w i t h  AEPC.  T h e  v a l u e s  a r e  e x p r e s s e d  i n  ml  m i n ” ^ .

T o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  ( TP R)  w as  c a l c u l a t e d  a s  ;

_ M e a n  A r t e r i a l  b l o o d  P r e s s u r e  (mmHg) „ ^ ^ 3
1 r  i t  — '■ " X 1  U

C a r d i a c  o u t p u t  ( m l  m i n "  )

a n d  w as  e x p r e s s e d  a s  mmHg m l m i n "  . 1 0  ( P R U ) ,

S t r o k e  v o l u m e  wa s  c a l c u l a t e d  a s  t h e  d i v i d e n d  o f  c a r d i a c  o u t p u t  

a n d  h e a r t  r a t e  e x p r e s s e d  i n  ml  p e r  b e a t .

The  f r a c t i o n  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  t h a t  w e n t  t o  e a c h  o r g a n  

was  c a l c u l a t e d  a s :

F l o w  f r a c t i o n  = O ^ g a n  b l o o d  f l o w  ,  O r g a n ^ c o n t e n t  o f

C a r d i a c  o u t p u t
B o d y  c o n t e n t  o f  

i s o t o p e

T h e  f l o w  f r a c t i o n  t o  t h e  c a r c a s s  w a s  c a l c u l a t e d  b y  a d d i n g  t h e  

r a d i o a c t i v e  c o n t e n t  o f  a l l  t h e  o r g a n s  t o g e t h e r  a n d  s u b t r a c t i n g  

t h i s  f r o m  t h e  t o t a l  a m o u n t  o f  r a d i o a c t i v i t y  i n j e c t e d  i n t o  t h e  

a n i m a l .  T h e  r u b i d i u m  m e t h o d  d o e s  n o t  m e a s u r e  t h e  f l o w  f r a c t i o n  

t o  t h e  b r a i n  w h i c h  i n  t h e  r a t  a c c o u n t s  f o r  b e t w e e n  1 a n d  2 p e r  

c e n t  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .  I n  t h e  b r a i n ,  r u b i d i u m  u p t a k e  i s  

l i m i t e d  b y  t h e  r a t e  o f  d i f f u s i o n  a c r o s s  t h e  b l o o d  b r a i n  b a r r i e r  

( S a p i r s t e i n  a n d  H a n u s e k  1 9 5 6 )  a n d  o t h e r  i n d i c a t o r s  s u c h  a s

t r i t i a t e d  w a t e r  a r e  m o r e  s a t i s f a c t o r y .  Th e  c a r c a s s  c o n s i s t s  

o f  s k e l e t a l  m u s c l e ,  b o n e ,  t h e  b r a i n  a n d  t h e  r e p r o d u c t i v e  o r g a n s .
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S t a t i s t i c a l  a n a l y s i s

I n  t h e  s t u d y  o n  t h e  e f f e c t  o f  AEPC o n  c a r d i a c  o u t p u t  a 

p a i r e d  t - t e s t  was  u s e d  t o  e v a l u a t e  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  

r e s p o n s e .  I n  t h e  e x p e r i m e n t s  on  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  c a r d i a c  

o u t p u t  a n  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e  t e s t  wa s  u s e d  t o  c o m p a r e  t h e  

d i f f e r e n t  g r o u p s .  The  a n a l y s i s  o f  v a r i a n c e  t e s t  u s e d  w a s  

f r o m  D a w k i n s  ( 1 9 7 5 )  a n d  wa s  c a r r i e d  o u t  on  a  D i g i t a l  PDpg 

c o m p u t e r .  F o r  b o t h  t e s t s ,  s i g n i f i c a n c e  w a s  a s s u m e d  a t  P <  0 , 0 5 .

RESULTS 

C a r d i a c  o u t p u t  a n d  TPR

The  r e s u l t s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  5 . 1 .  T h e r e  w a s  a  

s i g n i f i c a n t  f a l l  ( P< 0 . 0 0 1 )  i n  m e a n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  

o f  4 1 ^ *  As t h e r e  was  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  c a r d i a c  o u t p u t ,  

h e a r t  r a t e  o r  s t r o k e  v o l u m e ,  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  wa s  

d u e  e n t i r e l y  t o  a  f a l l  i n  TPR,

D i s t r i b u t i o n  o f  c a r d i a c  o u t p u t

The  r e s u l t s  o f  t h e s e  e x p e r i m e n t s  a r e  s h o w n  i n  T a b l e  5 . 2 .  

Th e  f a r  r i g h t  h a n d  c o l u m n  g i v e s  t h e  c o l u m n s  w h i c h  a r e  s i g n i f 

i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  e a c h  o t h e r  f o r  e a c h  o r g a n .

E f f e c t s  o f  AEPC

C o l u m n s  1 a n d  2 o f  T a b l e  5 , 2  g i v e  t h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  

s a l i n e  i n f u s e d  c o n t r o l  a n i m a l s  a n d  t h o s e  i n f u s e d  w i t h  AEPC,

The  l u n g s ,  c a r c a s s ,  s k i n ,  k i d n e y s ,  h e a r t ,  s p l e e n  a n d  a d r e n a l
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c i r c u l a t i o n s  s h o w e d  e i t h e r  u n c h a n g e d  o r  i n c r e a s e d  f l o w  

f r a c t i o n s  w h e n  AEPC w a s  i n f u s e d  a n d  h l o o d  p r e s s u r e  f e l l .

T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e s e  o r g a n s  w e r e  v a s o d i l a t e d .  The l i v e r ,  

s t o m a c h ,  s m a l l  i n t e s t i n e  a n d  l a r g e  i n t e s t i n e  s h o w e d  a d e c r e a s e d  

f l o w  f r a c t i o n  w h e n  AEPC wa s  i n f u s e d  i n d i c a t i n g  t h a t  i n  t h e s e  

o r g a n s  a  v a s o c o n s t r i c t i o n  o c c u r r e d .

E f f e c t  o f  t r e a t m e n t  w i t h  H e x a m é t h o n i u m

C o l u m n s  1 a n d  3 s h o w  t h e  e f f e c t  o f  h e x a m é t h o n i u m  on  c a r d i a c  

o u t p u t  d i s t r i b u t i o n .  T h e  f l o w  f r a c t i o n  I n c r e a s e d  t o  t h e  

a d r e n a l s ,  k i d n e y s  a n d  c a r c a s s .  T h e  f l o w  f r a c t i o n  t o  t h e  c a r c a s s  

i n c r e a s e d  b y  19% a n d  t o  t h e  a d r e n a l s  b y  2 3 6 % .  The  f l o w  

f r a c t i o n  t o  t h e  s t o m a c h ,  s m a l l  i n t e s t i n e  a n d  l a r g e  i n t e s t i n e  

d e c r e a s e d  w h i l e  t h e  f l o w  f r a c t i o n  t o  t h e  h e a r t ,  l u n g s ,  l i v e r  

a n d  s p l e e n  s h o w e d  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e .

E f f e c t  o f  AEPC o n  H e x a m é t h o n i u m  t r e a t e d  r a t s

C o l u m n s  3 a n d  4 s h o w  t h e  e f f e c t  o f  AEPC o n  h e x a m é t h o n i u m  

t r e a t e d  r a t s .  I n f u s i o n  o f  AEPC c a u s e d  n o  s i g n i f i c a n t  d i f f e r 

e n c e s  i n  t h e  f l o w  f r a c t i o n  t o  a n y  o f  t h e  o r g a n s .

E f f e c t  o f  AEPC o n  h e a r t  r a t e  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  o n  c o n s c i o u s  r a t  

T a b l e  5 . 3  s h o w s  t h e  e f f e c t s  o f  a  b o l u s  i n j e c t i o n  o f  Ijiig 

o f  AEPC i n t o  t h r e e  c o n s c i o u s  r a t s .  T h e r e  was  a  s i g n i f i c a n t  

f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  ( P <  O . O O l )  a n d  a  s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  

h e a r t  r a t e  ( P< 0 . 0 5 ) .
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DISCUSSION

C a r d i a c  o u t p u t

The  r e s u l t s  s h o w  t h a t  AEPC i n f u s i o n  c a u s e d  n o  s i g n i f i c a n t  

c h a n g e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  c o n s e q u e n t l y  t h e  f a l l  i n  h l o o d  

p r e s s u r e  o f  4 1 % i s  c o m p l e t e l y  a c c o u n t e d  f o r  b y  a  d e c r e a s e  i n  

TP R.  As c a r d i a c  o u t p u t  w a s  m e a s u r e d  o n l y  w h e n  b l o o d  p r e s s u r e  

b e c a m e  c o n s t a n t ,  a n y  t r a n s i e n t  c h a n g e s  d u r i n g  t h e  f a l l  i n  

p r e s s u r e  w o u l d  n o t  h a v e  b e e n  o b s e r v e d .  T h e r e  was  no  s i g n i f i c a n t  

c h a n g e  i n  h e a r t  r a t e  a n d  c o n s e q u e n t l y  n o n e  i n  t h e  c a l c u l a t e d  

s t r o k e  v o l u m e .  AEPC w o u l d  t h e r e f o r e  a p p e a r  t o  a c t  s o l e l y  

a s  a  p e r i p h e r a l  v a s o d i l a t o r .

T h e  l a c k  o f  a n y  b a r o r e c e p t o r  i n d u c e d  c h a n g e  i n  h e a r t  

r a t e  w h e n  AEPC w a s  i n f u s e d  i n t o  t h e  a n a e s t h e t i s e d  r a t  h a s  

p r e v i o u s l y  b e e n  r e p o r t e d  ( P r e w i t t  e_t a ^ ,  1 9 7 9 ) .  H o w e v e r  i n  

t w o  o f  t h e  a n a e s t h e t i s e d  r a t s  I  i n f u s e d  w i t h  AEPC t h e r e  was  a 

r i s e  i n  h e a r t  r a t e  o f  a r o u n d  40  b e a t s  m i n " ^ .  I t  h a s  b e e n  

s u g g e s t e d  t h a t  i n  t h e  a n a e s t h e t i s e d  r a t  t h e  m o d i f y i n g  

i n f l u e n c e s  o f  t h e  b a r o r e c e p t o r s  i s  m i n i m a l  ( I m m s ,  Neame a n d  Powi ;  

1 9 7 7 ) .  P r e w i t t  e_t h o w e v e r  f o u n d  a  s m a l l  b u t  - s i g n i f i c a n t

( P< 0 . 0 0 1 )  r i s e  i n  h e a r t  r a t e  o f  a r o u n d  33 b e a t s  m i n  ^ (8%) 

i n  t h e  c o n s c i o u s  r a t  a n d  s u g g e s t e d  t h a t  s i n c e  t h i s  t a c h y c a r d i a  

w a s  s m a l l  t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x  was  b e i n g  s u p p r e s s e d  i n  s ome  

f a s h i o n .  W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  t w o  r a t s  m e n t i o n e d  a b o v e ,

I  f o u n d  t h a t  t h e r e  w a s  no  t a c h y c a r d i a  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  f a l l  

i n  b l o o d  i n  p e n t a b a r b i t o n e  a n a e s t h e t i s e d  r a t s  w h i c h  a l s o  

s u g g e s t s  t h a t  t h i s  p r e p a r a t i o n  h a s  i n a d e q u a t e  b a r o r e c e p t o r
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r e f l e x e s .  I n  t h e  t h r e e  c o n s c i o u s  r a t s  w h o s e  h e a r t  r a t e  

r e s p o n s e  I  s t u d i e d ,  t h e r e  w a s  a  s m a l l  h u t  s i g n i f i c a n t  r i s e  

i n  h e a r t  r a t e  o f  a b o u t  o r  3 0  b e a t s  m i n ” ^ .  T h i s  w o u l d  s e e m  

t o  s h o w  t h a t  i n  t h e  c o n s c i o u s  r a t  t h e r e  i s  some  r e f l e x  i n c r e a s e  

i n  h e a r t  r a t e  w h e n  AEPC i s  i n j e c t e d ,  a l t h o u g h  a s  s h o w n  b y  t h e  

r e s u l t s  i n  t h e  a n a e s t h e t i s e d  r a t  w h e r e  t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x  

i s  a b o l i s h e d ,  AEPC h a s  no  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e  h e a r t  r a t e  

w h i c h  w o u l d  r e d u c e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .  The  t w o  a n a e s t h e t i s e d  

r a t s  w h i c h  d i d  s h o w  a  r i s e  i n  h e a r t  r a t e  d u r i n g  t h e  AEPC 

i n f u s i o n  s h o w e d  n o  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  c a r d i a c  o u t p u t .  T h e  

e f f e c t s  o f  AEPC on  t h e  h e a r t  a n d  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x e s  a r e  

d i s c u s s e d  f u r t h e r  i n  t h e  f o l l o w i n g  c h a p t e r .

D i s t r i b u t i o n  o f  b l o o d  f l o w

The  r e s u l t s  s h o w  t h a t  AEPC a c t s  a s  a p e r i p h e r a l  v a s o 

d i l a t o r  t o  r e d u c e  b l o o d  p r e s s u r e  a c u t e l y  a n d  t h i s  r a i s e d  t h e  

q u e s t i o n  : I s  t h e  v a s o d i l a t i o n  r e s t r i c t e d  t o  c e r t a i n  o r g a n s

o r  d o e s  i t  o c c u r  t h r o u g h o u t  t h e  s y s t e m i c  c i r c u l a t i o n  ?

T h e  u s e  o f  r u b i d i u m  86 t o  m e a s u r e  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  c a r d i a c  

o u t p u t  i s  w e l l  e s t a b l i s h e d ,  ( S a p i r s t e i n  1 9 5 8 ;  M e n d e l l  a n d  

H o l l e n b e r g  1 9 7 1 ;  D e b r e c z e n i  a n d  F e n y v e s i ,  1 9 7 1 ;  A l e x a n d e r  a n d  

D e T u a t t r o  197% ; S e t c h e l l  a n d  L i n z e l l  1 9 7 4 ) .  T h e  m e t h o d  i s  

r e l i a b l e  a n d  s i m p l e  a l t h o u g h  o n l y  o n e  m e a s u r e m e n t  c a n  b e  made  

o n  e a c h  a n i m a l .  The  f l o w  t h a t  r u b i d i u m  m e a s u r e s  h a s  b e e n  c a l l e d  

c a p i l l a r y  o r  n u t r i t i o n a l  f l o w .  I t  d o e s  n o t  m e a s u r e  f l o w  w h i c h  

g o e s  t h r o u g h  a r t e r i o v e n o u s  a n a s t o m o s i s  a n d  t h u s  d o e s  n o t  come 

i n  d i f f u s i o n  c o n t a c t  w i t h  t h e  t i s s u e  ( S e t c h e l l  e t  a l .  1 9 7 4 ) .
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A s i m i l a r  m e t h o d  o f  m e a s u r i n g  b l o o d  f l o w  d i s t r i b u t i o n  i s  u s i n g  

r a d i o a c t i v e  m i c r o s p h e r e s  w h i c h  e m b o l i s e  i n  t h e  m i c r o c i r c u l a t i o n .  

H o w e v e r ,  t h i s  i n v o l v e s  i n j e c t i o n  i n t o  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  a n d  i s  

s u r g i c a l l y  m o r e  d i f f i c u l t .  T h e  r u b i d i u m  m e t h o d  h a s  b e e n  s h o w n  

t o  g i v e  s i m i l a r  r e s u l t s  t o  t h o s e  o b t a i n e d  w i t h  m i c r o s p h e r e s  

( M e n d e l l  e t .  1 9 7 1 ;  S a s a k i  a n d  W a g n e r ,  1 9 7 1 ) ,  a l t h o u g h

t h e r e  a r e  d i s c r e p a n c i e s  f o r  c e r t a i n  o r g a n s .  T h e  f l o w  f r a c t i o n  

t o  t h e  h e a r t  i s  m u c h  l o w e r  w i t h  r u b i d i u m  t h a n  w i t h  m i c r o s p h e r e s .  

The  r e a s o n  f o r  t h i s  i s  t h a t  t h e  h e a r t  h a s  a l o w  e x t r a c t i o n  

r a t e  f o r  r u b i d i u m .  T h e  l i v e r  g i v e s  mu c h  h i g h e r  f l o w  f r a c t i o n  

v a l u e s  w i t h  r u b i d i u m  c o m p a r e d  t o  m i c r o s p h e r e s  w h i c h  a p p e a r s  

t o  b e  d u e  t o  t h e  d u a l  b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  l i v e r .  T h i s  m e a n s  

t h a t  t h e  u n e x t r a c t e d  i s o t o p e  f r o m  t h e  i n t e s t i n e  w i l l  b e  

d e l i v e r e d  t o  t h e  l i v e r  t h r o u g h  t h e  p o r t a l  v e i n ,  M e n d e l l  a l . 

l i g a t e d  t h e  p o r t a l  v e i n  i n  a n a e s t h e t i s e d  r a t s  a n d  f o u n d  t h a t  

t h i s  m a n o e u v e r  c a u s e d  s i m i l a r  f l o w  f r a c t i o n s  t o  t h e  l i v e r  w i t h  

b o t h  r u b i d i u m  a n d  m i c r o s p h e r e s .  I t  m u s t  b e  r e m e m b e r e d  t h a t  

a n y  f a c t o r  w h i c h  d e c r e a s e s  i n t e s t i n a l  u p t a k e  o f  r u b i d i u m  w i l l  

t e n d  t o  r a i s e  t h e  l e v e l s  o f  r u b i d i u m  f o u n d  i n  t h e  l i v e r .

D e s p i t e  t h e s e  d i f f i c u l t i e s  w i t h  t h e  r u b i d i u m  m e t h o d  i t  c a n  g i v e  

v a l u a b l e  i n f o r m a t i o n  o n  c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w .

The  r e s u l t s  ( T a b l e  5 , 2 )  s h o w  t h a t  i n  t h e  c o n s c i o u s  r a t  

AEPC c a u s e s  v a s o d i l a t i o n  t o  t h e  l u n g s ,  s k i n ,  c a r c a s s ,  k i d n e y s ,  

a d r e n a l s ,  h e a r t  a n d  s p l e e n .  T h e  c a r c a s s  a n d  s k i n  a c t u a l l y  

i n c r e a s e d  t h e i r  f l o w  f r a c t i o n .  The  c a r c a s s  c o n s i s t s  m a i n l y  

o f  s k e l e t a l  m u s c l e  a n d  t h e  f l o w  f r a c t i o n  i n c r e a s e d  b y  1 1 ^  w i t h  

AEPC i n f u s i o n .  T h e  v a s o d i l a t i o n  i n  t h e  c a r c a s s  m u s t  a c c o u n t
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f o r  a  l a r g e  f r a c t i o n  o f  t h e  f a l l  i n  TPR,  The  f l o w  f r a c t i o n  

t o  t h e  l i v e r ,  s t o m a c h ,  s m a l l  i n t e s t i n e  a n d  l a r g e  i n t e s t i n e  

w as  d e c r e a s e d  w h e n  AEPC w a s  i n f u s e d .  T h i s  m e a n s  t h a t  t h e r e  

w a s  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e s e  v a s c u l a r  b e d s .  T h i s  c o u l d  b e  

d u e  e i t h e r  t o  a  d i r e c t  v a s o c o n s t r i c t o r  a c t i o n  o f  AEPC o r  i t  

c o u l d  b e  d u e  t o  a  r e f l e x  r e s p o n s e  t o  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e .  

To e x a m i n e  t h i s  p r o b l e m  t h e  r a t s  w e r e  t r e a t e d  w i t h  a  g a n g l i o n  

b l o c k e r  h e x a m é t h o n i u m .  T h e  e x p e r i m e n t  w as  r e p e a t e d  a n d  t h e  

r e s u l t s ,  s e e n  i n  T a b l e  5 , 2  c o l u m n s  3 a n d  4? s h o w  t h a t  w h e n  

AEPC w a s  i n f u s e d  t h e r e  w e r e  n o  c h a n g e s  i n  t h e  f l o w  f r a c t i o n  t o  

a n y  o f  t h e  o r g a n s .  T h e r e f o r e  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w h e n  

AEPC i s  i n f u s e d  i s  d u e  t o  v a s o d i l a t i o n  t h r o u g h o u t  t h e  v a s c u l a r  

t r e e .  I n  c o n s c i o u s  r a t s  n o t  t r e a t e d  w i t h  h e x a m é t h o n i u m ,  t h e  

v a s o c o n s t r i c t i o n  t h a t  o c c u r s  i n  t h e  v a s c u l a r  b e d s  o f  t h e  

g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  i s  d u e  t o  a  r e f l e x  r e s p o n s e  t o  t h e  f a l l  

i n  s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e .
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INTRODUCTION

The  a i m  o f  t h i s  s t u d y  w a s  t o  e x a m i n e  t h e  m e c h a n i s m  o f  

t h e  d e p r e s s o r  e f f e c t  o f  AEPC o n  t h e  s y s t e m i c  c i r c u l a t i o n  o f  

t h e  r a t  a n d  s e e  i f  i t  c o u l d  h e  a n t a g o n i s e d  p h a r m a c o l o g i c a l l y .

I t  h a s  p r e v i o u s l y  b e e n  s h o w n  t h a t  a n o t h e r  g r o u p  o f  p h y s i o 

l o g i c a l l y  a c t i v e  l i p i d s ,  t h e  p r o s t a g l a n d i n s ,  c a n  m o d u l a t e  

t h e  r e s p o n s e s  o f  v a s o a c t i v e  s u b s t a n c e s  i n  t h e  s y s t e m i c  

c i r c u l a t i o n  w h e n  i n f u s e d  a t  r a t e s  w h i c h  do  n o t  a f f e c t  t h e  

b a s a l  b l o o d  p r e s s u r e  ( O k u n o ,  K o n d o ,  S u z u k i  a n d  S a r u t a ,  1 9 0 0 ) .

I  h a v e  i n f u s e d  AEPC i n t o  c o n s c i o u s ,  p i t h e d  a n d  a n a e s t h e t i s e d  

r a t s  a t  r a t e s  w h i c h  do  n o t  a f f e c t  b a s a l  b l o o d  p r e s s u r e  i n  o r d e r  

t o  d e t e r m i n e  w h a t  e f f e c t  t h i s  w o u l d  h a v e  on  t h e  p r e s s o r  e f f e c t s  

o f  n o r a d r e n a l i n e  a n d  a n g i o t e n s i n  I I .  I  h a v e  a l s o  t r i e d  t o  

b l o c k  t h e  d e p r e s s o r  a c t i o n  o f  AEPC u s i n g  a n t a g o n i s t s  t o

0 - a d r e n e r g i c  a n d  m u s c a r i n i c  a g e n t s ,  t o  h i s t a m i n e  a n d  t o  p r o s t a 

g l a n d i n  s y n t h e s i s .

METHODS

C o n s c i o u s  r a t s

E x p e r i m e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t  o n  f e m a l e  n o r m o t e n s i v e  W i s t a r  

r a t s  w e i g h i n g  2 0 0 - 2 5 0 g .  Me a n  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  r e c o r d e d  f r o m  

a n  a b d o m i n a l  a o r t i c  c a t h e t e r  i m p l a n t e d  a s  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .  

An a b d o m i n a l  v e n o u s  c a t h e t e r  w a s  i m p l a n t e d  f o r  s l o w  i n f u s i o n  

o f  AEPC.  A t h i r d  c a t h e t e r ,  f o r  i n j e c t i o n s  o f  n o r a d r e n a l i n e  ( NA) 

a n d  a n g i o t e n s i n  I I  ( A l l ) ,  w a s  p l a c e d  i n  a n  e x t e r n a l  J u g u l a r  v e i n ,  

AEPC w a s  i n f u s e d  u s i n g  a P a l m e r  m o t o r  d r i v e n  s y r i n g e  a t  a r a t e  

o f  0 . 2  5 ^ g / m i n .  A t  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  e x p e r i m e n t  s e v e r a l  

d o s e s  o f  e i t h e r  n o r a d r e n a l i n e  o r  a n g i o t e n s i n  I I  w e r e  g i v e n  i n
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b o l u s  i n j e c t i o n  i n t o  t h e  j u g u l a r  v e i n .  The  AEPC i n f u s i o n  w a s  t t  

b e g u n  a n d  t h e  i n j e c t i o n  o f  t e s t  s u b s t a n c e s  w a s  r e p e a t e d .

P i t h e d  r a t s

The  r a t s  u s e d  i n  t h i s  e x p e r i m e n t  h a d  a b d o m i n a l  a o r t i c  

a n d  v e n o u s  c a t h e t e r s  a n d  a j u g u l a r  c a t h e t e r  p r e v i o u s l y  i m p l a n t e d .  

The  r a t s  w e r e  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  h a l o t h a n e  i n  a 2 : 1  O^/ N^O 

m i x t u r e .  A m i d l i n e  i n c i s i o n  w a s  made i n  t h e  n e c k  a n d  t h e  

t r a c h e a  w a s  e x p o s e d  a n d  c a n n u l a t e d .

T h e  a n a e s t h e t i c  w a s  s w i t c h e d  o f f  a n d  t h e  r a t  w a s  p l a c e d  

o n  i t s  l e f t  s i d e .  The  s t a i n l e s s  s t e e l  p i t h i n g  r o d  was  i n s e r t e d  

t h r o u g h  t h e  r i g h t  o r b i t ,  o n  t h r o u g h  t h e  f o r a m e n  magnum a n d  a s  

f a r  down t h e  s p i n a l  c o r d  a s  i t  c o u l d  p a s s .  M u s c u l a r  t w i t c h i n g  

a s  t h e  r o d  w as  a d v a n c e d  g a v e  e v i d e n c e  o f  c o r r e c t  e n t r y  i n t o  

t h e  s p i n a l  c o r d .  The  r o d  w a s  l e f t  i n  p l a c e  t h r o u g h o u t  t h e  

e x p e r i m e n t .  T h e  r a t  w a s  i m m e d i a t e l y  c o n n e c t e d  t o  a v e n t i l a t o r  

a n d  v e n t i l a t e d  a t  9 0  b r e a t h s / m i n .  The  t e s t  i n j e c t i o n s  o f  NA 

o r  A l l  w e r e  t h e n  g i v e n .  The  AEPC i n f u s i o n  w a s  t h e n  b e g u n  a n d  

t h e  i n j e c t i o n  o f  t e s t  s u b s t a n c e s  w a s  r e p e a t e d .

A n a e s t h e t i s e d  r a t s

T h e  r a t s  w e r e  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  p e n t a b a r b i t o n e  s o d i u m  

( 4 0 m g / k g  i . p . ) .  A m i d l i n e  i n c i s i o n  wa s  made i n  t h e  n e c k  a n d  

t h e  t r a c h e a  w a s  c a n n u l a t e d .  A c a r o t i d  a r t e r y  w a s  c a n n u l a t e d  

f o r  r e c o r d i n g  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  h e a r t  r a t e .  A j u g u l a r  v e i n  

w a s  c a n n u l a t e d  t o  i n j e c t  d r u g s .  A t  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  

e x p e r i m e n t  1 ,  3 a n d  5/zg o f  AEPC w e r e  i n j e c t e d  i n t o  t h e  j u g u l a r
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v e i n .  T h e s e  p r o d u c e d  d o s e  d e p e n d e n t  d e p r e s s o r  r e s p o n s e s .

A f t e r  t h e s e  i n i t i a l  d o s e s  e i t h e r  p r o p r a n o l o l  ( I m g / k g ) ,  

a t r o p i n e  ( 3 m g / k g ) ,  c i m e t i d i n e  ( 3 0 n i g / k g )  o r  i n d o m e t h a c i n  ( 5 m g / k g )  

w a s  i n j e c t e d  i n t r a v e n o u s l y  i n t o  e a c h  a n i m a l .  The  t e s t  d o s e s  

o f  AEPC w e r e  t h e n  i n j e c t e d  a g a i n .  P r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t s  

s h o w e d  t h a t  t h e  d o s e s  o f  p r o p r a n a l o l  a n d  a t r o p i n e  u s e d  w e r e  

e f f e c t i v e  i n  a n t a g o n i s i n g  # - a d r e n e r g i c  a n d  m u s c a r i n i c  a g o n i s t s .  

O kuno  e_t a A , ( 1 9 8 0 )  f o u n d  t h a t  i n d o m e t h a c i n  a t  5 m g / k g  b l o c k e d  

p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s .  T h e  d o s e  o f  c i m e t i d i n e  u s e d  w as  

f o u n d  t o  s u c c e s s f u l l y  a n t a g o n i s e  h i s t a m i n e  ( F i g .  6 , 9 ) .

W i t h  t h e  e x c e p t i o n  o f  i n d o m e t h a c i n ,  a l l  d r u g s  w e r e  

d i s s o l v e d  i n  0,9%  s a l i n e .  I n d o m e t h a c i n  w a s  d i s s o l v e d  i n  

s o d i u m  p h o s p h a t e  b u f f e r  ( pH 8 . 4 ) ,

S t a t i s t i c a l  A n a l y s i s

D a t a  w e r e  a n a l y s e d  u s i n g  t h e  s t u d e n t s  p a i r e d  t - t e s t .  

S i g n i f i c a n c e  wa s  a s s u m e d  a t  P< 0 . 0 5 .

RESULTS

E f f e c t  o f  AEPC on  p r e s s o r  r e s p o n s e s  t o  NA a n d  AIT i n  t h e  p i t h e d  

a n d  c o n s c i o u s  r a t

F i g u r e s  6 . 1  - 6 , 4  s h o w  t h e  e f f e c t  o f  AEPC i n  b o t h  t h e  

p i t h e d  a n d  c o n s c i o u s  r a t s .  I n  t h e  d o s e  r e s p o n s e  c u r v e s  f o r  

A l l  i n  b o t h  t h e  p i t h e d  a n i  c o n s c i o u s  r a t ,  AEPC r e d u c e d  t h e  

p r e s s o r  e f f e c t  a n d  s h i f t e d  t h e  c u r v e  t o  t h e  r i g h t .  I n  t h e  

d o s e  r e s p o n s e  c u r v e s  t o  NA i n  t h e  c o n s c i o u s  r a t s  t h e r e  w a s  a
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s i g n i f i c a n t  s h i f t  t o  t h e  r i g h t  w i t h  t h e  i n f u s i o n  o f  AEPC.

H o w e v e r  i n  t h e  d o s e  r e s p o n s e  c u r v e s  o b t a i n e d  w i t h  p i t h e d  r a t s  

t h e r ’e w a s  no s i g n i f i c a n t  s h i f t  i n  t h e  c u r v e .  O n l y  a t  t h e  t w o  

h i g h e s t  d o s e s  o f  NA ( 4 .  Op^g/kg a n d  6 . 0 . u g / k g )  w a s  t h e r e  a 

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  ( 0 . 0 5 )  b e t w e e n  c o n t r o l  a n d  AEPC 

i n f u s e d  r a t s .

E f f e c t  o f  p r e t r e a t m e n t  w i t h  A g o n i s t s

T h e  r e s u l t s  o f  t h e  r a t s  p r e t r e a t e d  w i t h  e i t h e r  p r o p r a n o l o l ,  

a t r o p i n e ,  c i m e t i d i n e  o r  i n d o m e t h a c i n  a r e  s h o w n  i n  F i g u r e s  6 . 5 -  

6 . 8 .  None  o f  t h e  a n t a g o n i s t s  h a d  a n y  e f f e c t  o n  t h e  d e p r e s s o r  

a c t i o n  o f  AEPC a t  t h e  d o s e s  u s e d .

E f f e c t  o f  AEPC o n  h e a r t  r a t e  r e s p o n s e  t o  NA i n  p i t h e d  r a t s

T h e  i n f u s i o n  o f  AEPC ( F i g  6 . 1 0 )  c a u s e d  no  c h a n g e  i n  t h e  

h e a r t  r a t e  r e s p o n s e  t o  n o r a d r e n a l i n e  i n  t h e  p i t h e d  r a t .

DISCUSSION

I n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s  AEPC i n f u s i o n  a t t e n u a t e d  t h e  

p r e s s o r  r e s p o n s e s  t o  NA a n d  A l l .  A t  t h e  r a t e  a t  w h i c h  AEPC 

w a s  i n f u s e d  t h e  b a s a l  b l o o d  p r e s s u r e  d i d  n o t  c h a n g e ,  s o  t h a t  

t h e  a n t a g o n i s m  t o  NA a n d  A l l  c o u l d  n o t  h a v e  b e e n  due  t o  t h e  

a l g e b r a i c  s u m m a t i o n  o f  a p r e s s o r  a n d  d e p r e s s o r  e f f e c t .  A 

s i m i l a r  e f f e c t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  by  Okuno  £_t a _ l . ( 1 9 8 0 )

u s i n g  p r o s t a g l a n d i n s  w h i c h  c a n  a l t e r  t h e  p r e s s o r  e f f e c t  o f  NA. 

I n  t h e  c o n s c i o u s  r a t  t h e  d o s e  r e s p o n s e  c u r v e s  t o  NA a n d  A l l  

w e r e  s h i f t e d  s i g n i f i c a n t l y  t o  t h e  r i g h t .  The  a n t a g o n i s m  

w o u l d  t h e r e f o r e  a p p e a r  t o  b e  n o n - s p e c i f i c .
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T h e  a n t a g o n i s m  c o u l d  h a v e  b e e n  d u e  e i t h e r  t o  a.  d i r e c t  

a c t i o n  on  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  o r  t o  a c e n t r a l  m e c h a n i s m .  

H o w e v e r ,  i n  t h e  p i t h e d  r a t  AEPC s i g n i f i c a n t l y  a t t e n u a t e d  t h e  

p r e s s o r  r e s p o n s e s  t o  A I T ,  w h i c h  c o u l d  i n d i c a t e  t h a t  AEPC h a s  

a d i r e c t  a c t i o n  o n  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e .  I n  t h e  p i t h e d  r a t  

t h e r e  ’" a s  no  s i g n i f i c a n t  s h i f t  o f  t h e  c u r v e  f o r  NA. O n l y  

f o r  t h e  t w o  h i g h e s t  d o s e s  w a s  t h e r e  a s i g n i f i c a n t  a t t e n u a t i o n  

o f  t h e  p r e s s o r  r e s p o n s e .  The  r e a s o n  f o r  t h i s  may b e  t h a t  i n  

t h e  p i t h e d  r a t ,  w h i c h  i s  f r e e  f r o m  r e f l e x  c o n t r o l ,  t h e  e f f e c t s  

o f  AEPC s e e n  i n  t h e  c o n s c i o u s  a n i m a l  a r e  h i d d e n  b y  g r e a t e r  

r i s e s  i n  c a r d i a c  o u t p u t  a s  i s  i n d i c a t e d  b y  t h e  h i g h e r  r i s e s  

i n  t h e  h e a r t  r a t e  r e s p o n s e .

AEPC d i d  n o t  h a v e  a n  e f f e c t  o n  t h e  NA i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  

h e a r t  r a t e  i n  t h e  p i t h e d  r a t  ( F i g  6 . 1 0 ) .  The  r e c e p t o r s  f o r  

t h e  h e a r t  r a t e  r e s p o n s e  t o  n o r a d r e n a l i n e  a r e  t y p e  w h e r e a s  

t h o s e  i n  v a s c u l a r  s m o o t h  w h i c h  r e s u l t  i n  t h e  p r e s s o r  e f f e c t  

a r e  a  r e c e p t o r s .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  AEPC d o e s  n o t  h a v e  a n  

e f f e c t  on  3 ^  r e c e p t o r s  o r  i t  may b e  d u e  t o  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  

t h e  e x t r i n s i c  m e c h a n i s m s  c o n t r o l l i n g  c o n t r a c t i o n  o f  c a r d i a c  

a n d  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e .  T h e  f a c t o r s  w h i c h  c o n t r o l  c o n 

t r a c t i o n  o f  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  a n d  t h e  a c t i o n  o f  AEPC a r e  

f u r t h e r  d i s c u s s e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  c h a p t e r .

The  e f f e c t  o f  p r e t r e a t m e n t  w i t h  a n t a g o n i s t s  t o  3 a d r e n e r g i  

a n d  m u s c a r i n i c  a g e n t - s ,  h i s t a m i n e  a n d  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s  

a r e  s h o w n  i n  F i g u r e s  6 . 5  - 6 . 8 .  AEPC d o e s  n o t  a c t  t h r o u g h  a n y  

o f  t h e s e  s y s t e m s ,  w h i c h  c a n  a l l  be  v a s o d e p r e s s o r ,  a s  n o n e  o f  

t h e s e  a n t a g o n i s t s  c a u s e d  a s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  t h e  

d e p r e s s o r  r e s p o n s e .
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I n  c o n c l u s i o n ,  I  h a v e  b e e n  u n a b l e  t o  b l o c k  t h e  v a s o 

d e p r e s s o r  e f f e c t  o f  AEPC i n  t h e  r a t .  AEPC h a s  a p r o f o u n d  

a c u t e  d e p r e s s o r  e f f e c t  a n d  s e e m s  t o  a c t  d i r e c t l y  on  s m o o t h  

m u s c l e  a s  a n o n - s p e c i f i c  a n t a g o n i s t  t o  p r e s s o r  s u b s t a n c e s .



7 .  VASODILATOR EFFECTS OF AEPC IN ISOLATED 

PERFUSED TISSUE
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INTRODUCTION

I t  h a s  b e e n  s h o w n  i n  C h a p t e r  6 t h a t  AEPC c a n  a n t a g o n i s e  

c o n t r a c t i o n s  i n d u c e d  b y  n o r a d r e n a l i n e  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  i n  

t h e  c o n s c i o u s  r a t  a n d  i t  c a u s e s  a g e n e r a l  v a s o d i l a t i o n  t h r o u g h 

o u t  t h e  s y s t e m i c  c i r c u l a t i o n ,  AEPC may a c t  d i r e c t l y  o n  s m o o t h  

m u s c l e  a n d  t h e  a i m  o f  t h i s  s t u d y  was  t o  d e f i n e  i t s  mode  o f  

a c t i o n  on  i s o l a t e d  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e .  F o r  t h i s  p u r p o s e  

t h e  i s o l a t e d  p e r f u s e d  m e s e n t e r y  a n d  t h e  p o r t a l  v e i n ,  w h i c h  

h a v e  b e e n  w i d e l y  e m p l o y e d  i n  s t u d i e s  on  v a s c u l a r  s m o o t h  

m u s c l e  ( M c G r e g o r  1 9 6 5 ;  M a n k u  a n d  H o r r o b i n  1 9 7 6 ) ,  w e r e  u s e d .  

C o n t r a c t i o n s  w e r e  i n d u c e d  u s i n g  n o r a d r e n a l i n e  a n d  h i g h  -  K 

K r e b s  a n d  t h e  e f f e c t s  o f  AEPC o n  t h e s e  c o n t r a c t i o n s  w e r e  

s t u d i e d ,

METHODS

R a t  i s o l a t e d  p e r f u s e d  m e s e n t e r i c  a r t e r i e s  w e r e  s e t  up

a s  d e s c r i b e d  b y  M c G r e g o r  ( 1 9 6 5 )  a n d  p e r f u s e d  w i t h  K r e b s

s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  ( m M ) : N a C l ,  1 1 8 . 5 ;  K C l ,  4 . 8 ;  K . H ^ P O ^ ,  1 . 2 ;

M g S O , ,  1 . 0 ;  NaHCO^,  2 5 , 0 ;  G l u c o s e ,  2 2 , 2 .  T h i s  was  g a s s e d  w i t h  
4 5

95% 0^ a n d  5% CO^ a n d  m a i n t a i n e d  a t  8 7 ° C .  I n  e x p e r i m e n t s  u s i n g  

h i g h  -  K K r e b s  t h e  t o t a l  K c o n c e n t r a t i o n  was  i n c r e a s e d  f r o m  

6mM t o  40mM a n d  t h e  N a C l  w a s  r e d u c e d  t o  8 4 . 5 m M .

Th e  r a t s  w e r e  a n a e s t h e t i s e d  w i t h  e t h e r  a n d  t h e  a b d o m e n  

w as  o p e n e d .  T h e  p a n c r e a t o - d u o d e n a l ,  i l e o c o l i c  a n d  c o l i c  

b r a n c h e s  o f  t h e  s u p e r i o r  m e s e n t e r y  w e r e  t i e d  o f f .  The  

s u p e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y  w a s  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  s u r r o u n d i n g
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/
t i s s u e  n e a r  t h e  a o r t a  a n d  a  p o l y t h e n e  c a n n u l a  w a s  i n s e r t e d  

d i s t a l l y  i n t o  t h e  a r t e r y  n e a r  i t s  o r i g i n  f r o m  t h e  a o r t a .

The  r a t  w a s  k i l l e d  a n d  t h e  i n t e s t i n e  was  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  

m e s e n t e r y  b y  c u t t i n g  c l o s e  t o  t h e  i n t e s t i n a l  b o r d e r  o f  t h e  

m e s e n t e r y .  T h e  c a n n u l a  w a s  q u i c k l y  c o n n e c t e d  t o  t h e  p e r f u s i o n  

a p p a r a t u s  w h i c h  c o n s i s t e d  o f  a W a t s o n  M a r l o w  pump w h i c h  

d e l i v e r e d  t h e  p e r f u s a t e  t o  a s t a i n l e s s  s t e e l  h e a t  e x c h a n g e  c o i l  

i n  a c o n s t a n t  t e m p e r a t u r e  b a t h  a t  37 C a n d  t h e n  t h r o u g h  g l a s s  

t u b i n g  t o  t h e  c a n n u l a  a n d  t h e  s u p e r i o r  m e s e n t e r i c  a r t e r y  

( F i g .  7 . 1 ) .

The  i s o l a t e d  m e s e n t e r y  l a y  on  a p l a t f o r m  J u s t  a b o v e  t h e  

w a t e r  i n  t h e  c o n s t a n t  t e m p e r a t u r e  b a t h  a n d  t h e  b a t h  was  t h e n  

s e a l e d  o v e r  w i t h  a  s h e e t  o f  p o l y t h e n e .  T h i s  b r o u g h t  t h e  a i r  

t e m p e r a t u r e  s u r r o u n d i n g  t h e  m e s e n t e r y  t o  a l m o s t  37*^0,  The  

r a t e  o f  f l o w  o f  p e r f u s a t e  was  6 m l / m i n  g i v i n g  a  p e r f u s i o n  

p r e s s s u r e  o f  a b o u t  30  mmHg. The  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  was  

r e c o r d e d  on  a S e r v o s c r i b e  r e c o r d e r  v i a  a  S . E .  L a b o r a t o r i e s  

S . E .  4 - 6 2  p r e s s u r e  t r a n s d u c e r .

C o n s t r i c t o r  r e s p o n s e s  w e r e  e l i c i t e d  b y  b o l u s  i n j e c t i o n s  

o f  n o r a d r e n a l i n e  ( 3 - l O O ^ g )  a n d  b y  c o n s t a n t  i n f u s i o n  o f  2 x  1 0  

n o r a d r e n a l i n e .  C o n t r a c t i o n s  t o  KCl  w e r e  c a u s e d  b y  i n f u s i n g  

K r e b s  s o l u t i o n s  w i t h  40mM K ^ . AEPC w a s  g i v e n  e i t h e r  a s  b o l u s  

i n j e c t i o n s  o r  a s  a c o n s t a n t  i n f u s i o n  i n t o  t h e  p e r f u s i o n  

s y s t e m  a t  a r a t e  o f  Ijktg i n  O o O l m l / m i n  u s i n g  a  P a l m e r  s l o w  

i n f u s i o n  p u m p .



from reser/oir t o  t r a n s d u c e r

m e se n t e r y  on p l a t f o r m

Water  b a t h  

a t  57°G

pump

F i g u r e  7 . 1  P e r f u s i o n  a p p a r a t u s  f o r  i s o l a t e d  m e s e n t e r y .
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P o r t a l  V e i n

The  r a t  w a s  k i l l e d  b y  a b l o w  t o  t h e  h e a d .  A t e n  m i l l i m e t e r  

s e g m e n t  o f  t h e  i n t a c t  p o r t a l  v e i n  was  t i e d  a t  b o t h  e n d s  w i t h  

s u t u r e s  a n d  f i x e d  i n  a 2 0 m l  o r g a n  b a t h  f o r  i s o m e t r i c  r e c o r d i n g  

b y  a  s e m i - c o n d u c t o r  s t r a i n  g a u g e  f o r c e  t r a n s d u c e r .  R e s t i n g  

t e n s i o n  v/as s e t  I n i t i a l l y  a t  0 , 5 g ,  The  p o r t a l  v e i n s  w e r e  

e q u i l i b r a t e d  f o r  1 h o u r  b e f o r e  t h e  e x p e r i m e n t  w a s  b e g u n .  T h e  

sa me  K r e b s  s o l u t i o n  was  u s e d  a s  t h a t  p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d  f o r  

t h e  m e s e n t e r y .  T h e  K r e b s  w a s  g a s s e d  c o n t i n u o u s l y  w i t h  a 95%

0^ + 5% COg m i x t u r e  a n d  k e p t  a t  3 7 °C *  Th e  i s o m e t r i c  s t r a i n  

g a u g e  was  c o n n e c t e d  d i r e c t l y  t o  a S e r v o s c r i b e  r e c o r d e r .  

C o n t r a c t i o n s  w e r e  c a u s e d  b y  a d d i n g  n o r a d r e n a l i n e  t o  t h e  b a t h i n g  

f l u i d .

D r u g s

L - N o r e p i n e p h r i n e  B i t a r t r a t e  ( S i g m a ) ,  AEPC wa s  p r e p a r e d  by  

t h e  m e t h o d  o f  B l a n k  e_l f3?om b e e f  h e a r t .

S t a t i s t i c s

N o r a d r e n a l i n e  r e s p o n s e s  b e f o r e  a n d  d u r i n g  AEPC i n f u s i o n s  w e r e  

a n a l y s e d  b y  S t u d e n t  t - t e s t .  S i g n i f i c a n c e  w a s  a s s u m e d  a t  

P< 0 . 0 5 .

RESULTS

E f f e c t  o f  i n f u s i n g  AEPC o n  c o n t r a c t i o n s  t o  N o r a d r e n a l i n e  i n  

m e s e n t e r y

T h e  r e s u l t s  o f  i n f u s i n g  AEPC c o n s t a n t l y  o n  n o r a d r e n a l i n e  

(NA) r e s p o n s e s  a r e  s h o w n  i n  F i g .  7 . 2 ,  T h e r e  was  n o  s i g n i f i c a n t
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d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  c o n t r o l  r e s p o n s e  a n d  t h e  r e s p o n s e  

w h e n  AEPC w a s  b e i n g  i n f u s e d .

E f f e c t  o f  b o l u s  i n j e c t i o n s  o f  AEPC o n  c o n t r a c t i o n s  i n d u c e d  

b y  N o r a d r e n a l i n e  a n d  KCl

F i g u r e  7 . 3  s h o w s  t h e  d e p r e s s o r  e f f e c t  o f  AEPC on  

c o n t r a c t i o n s  i n d u c e d  b y  n o r a d r e n a l i n e .  T h e r e  was  a m a r k e d  

d e p r e s s o r  e f f e c t  w i t h  t h e  f i r s t  b o l u s  i n j e c t i o n  o f  AEPC.

H o w e v e r  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  o n  s u b s e q u e n t  i n j e c t i o n s  t h e  

d e p r e s s o r  e f f e c t  b e c a m e  l e s s  a n d  b y  t h e  f o u r t h  i n j e c t i o n  

t h e r e  was  n o  e f f e c t  a t  a l l .  F i g u r e  7 . 4  s h o w s  t h a t  w i t h  a 

c o n t r a c t i o n  c a u s e d  b y  h i g h  -  K , AEPC h a d  no  d e p r e s s o r  e f f e c t .

E f f e c t  o f  AEPC o n  c o n t r a c t i o n s  i n  t h e  p o r t a l  v e i n

F i g u r e  7 . 5  s h o w s  t h e  e f f e c t s  o f  AEPC o n  t h e  p o r t a l  v e i n .  

AEPC h a d  no  d e p r e s s o r  e f f e c t  o n  e i t h e r  t o n i c  o r  p h a s i c  t e n s i o n .  

F i g u r e  7 . 6  s h o w s  t h a t  t h e r e  w a s  no  e f f e c t  o f  AEPC o n  NA 

i n d u c e d  c o n t r a c t i o n s .

2 +E f f e c t  o f  Ca f r e e  K r e b s  o n  c o n t r a c t i o n s  I n d u c e d  b y  

N o r a d r e n a l i n e  i n  m e s e n t e r i c  a r t e r i e s  a n d  p o r t a l  v e i n .

F i g u r e  7 . 7  s h o w s  t h e  e f f e c t  o f  Ca f r e e  K r e b s  o n  c o n t r a c t i e z  

i n d u c e d  b y  NA i n  t h e  p e r f u s e d  m e s e n t e r y .  A f t e r  t h e  c o n t r o l  

i n j e c t i o n  o f  lOOjLtg o f  NA t h e  m e s e n t e r y  w a s  p e r f u s e d  w i t h  Ca 

f r e e  K r e b s .  A f t e r  1 h o u r  s e v e r a l  n o r m a l  c o n t r a c t i o n s  c o u l d  

s t i l l  b e  i n d u c e d  b e f o r e  t h e  s i a e  o f  c o n t r a c t i o n  d i m i n i s h e d .  

F i g u r e  7 . 8  s h o w s  a s i m i l a r  e x p e r i m e n t  i n  p o r t a l  v e i n .  A f t e r  a
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A perfusion with Câ "*" free Krebs solution



10 M I N  
■4-------

0-2 5g

‘ 1

I '  I

J' •

\ -l"

I .1
' l !  , ^

" h

I  . 1  M i
ÿîs | i -V M

F i g u r e  7 , 8  E f f e c t  o f  Ca^ f r e e  K r e b s  on  s p o n t a n e o u s

c o n t r a c t i o n s  a n d  NA i n d u c e d  c o n t r a c t i o n s  i n  

p o r t a l  v e i n .

2 +

•  -  2 0 ^ g  NA 

O - w a s h  o u t  b a t h  w i t h  Ca~ f r e e  K r e b s  

s o l u t i o n

y  -  w a s h  o u t  b a t h  w i t h  n o r m a l  K r e b s



75

c o n t r a c t i o n  c a u s e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  NA, t h e  o r g a n  b a t h  w a s  

f i l l e d  w i t h  Ca f r e e  K r e b s  s e v e r a l  t i m e s .  N o r a d r e n a l i n e  w a s  

t h e n  a d d e d  t o  t h e  b a t h  a n d  f a i l e d  t o  e l i c i t  a  p r e s s o r  r e s p o n s e .  

S p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  h a d  a l s o  c e a s e d .

DISCUSSION

I t  i s  g e n e r a l l y  b e l i e v e d  t h a t  g e n e r a t i o n  o f  t e n s i o n  i n

s m o o t h  m u s c l e  i s  d e p e n d e n t  o n  a  r i s e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f
2 ^

i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m  i o n s  ( Ca ) ^ . T h i s  e v i d e n c e  h a s  come  

f r o m  e x p e r i m e n t s  w i t h  c h e m i c a l l y - s k i n n e d  s m o o t h  m u s c l e  a n d  

s a p o n i n  t r e a t e d  s m o o t h  m u s c l e  w h e r e  c o n t r a c t i o n s  c a n  b e  i n d u c e d  

b y  i n c r e a s i n g  t h e  f r e e  c a l c i u m  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  t h r e s h o l d  

f o r  t e n s i o n  g e n e r a t i o n  o c c u r s  a r o u n d  l O ” C a ^ ”*" ) ^ ( B o l t o n ,  1 9 7 9 ;  

B r a d i n g ,  1 9 8 1 ) ,  T h e  e f f e c t s  o f  s u b s t a n c e s  t h a t  i n c r e a s e  s m o o t h  

m u s c l e  t e n s i o n  a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e r e  b e i n g  t w o  t y p e s  o f  

i o n  c h a n n e l  t h a t  a l l o w  c a l c i u m  t o  e n t e r  t h e  c e l l  ( B o l t o n  1 9 7 9 ) .

T h e  p o t e n t i a l  s e n s i t i v e  c h a n n e l s  (PSC)  a r e  a n  i o n - c h a n n e l

p o p u l a t i o n  t h a t  o p e n  w h e n  t h e  p o t e n t i a l  a c r o s s  t h e  m e m b r a n e

d e c r e a s e s .  T h i s  i o n  c h a n n e l  p o p u l a t i o n  i s  a c t i v a t e d  w h e n

t h e  d r u g  r e c e p t o r  i n t e r a c t i o n  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  p e r m e a -
2 + + —

b i l i t y  t o  i o n s  s u c h  a s  Ca , Na a n d  C l  . I n  s p o n t a n e o u s l y  

a c t i v e  s m o o t h  m u s c l e  t h e  s p i k e s  a r e  d ue  t o  t h e  o p e n i n g  o f  P S C ’ s 

c a r r y i n g  m a i n l y  Ca i o n s  ( B r a d i n g  1 9 8 1 ) ,  T h e s e  i o n  c h a n n e l s  

a r e  a l s o  o p e n e d  b y  t h e  s t i m u l a n t  a c t i o n  o f  h i g h  -  K s o l u t i o n s .

T h e  s e c o n d  t y p e  o f  i o n  c h a n n e l  i s  c a l l e d  t h e  r e c e p t o r  

o p e r a t e d  c h a n n e l  (ROC) a n d  i s  c o n t r o l l e d  b y  a  r e c e p t o r  f o r  a
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c h e m i c a l  m e d i a t o r .  F o r  a n y  g i v e n  s t i m u l a n t  s u b s t a n c e  e a c h  

r e c e p t o r  t y p e  o p e r a t e s  i t s  own i o n  c h a n n e l s  w h i c h  a r e  p e r m e a b l e  

t o  o t h e r  i o n s  a s  w e l l  a s  c a l c i u m .  E v i d e n c e  f o r  e x i s t e n c e  o f  

t h e s e  c h a n n e l s  c o m e s  f r o m  e x p e r i m e n t s  w h e r e  t h e  m e m b r a n e  was  

c o m p l e t e l y  d e p o l a r i s e d  w i t h  h i g h  -  K s o l u t i o n s  b u t  a p p l i c a t i o n  

o f  d r u g s  e . g .  n o r a d r e n a l i n e  a n d  a c e t y l c h o l i n e ,  c a u s e d  f u r t h e r  

i n c r e a s e s  i n  t e n s i o n ,  i n d i c a t i n g  a  f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  m e m b r a n e  

p e r m e a b i l i t y  ( S o m l y o  a n d  S o m l y o  1 9 6 8 ;  E v a n s  S c h i l d  a n d  T h e s l e f f ,  

1 9 5 8 ;  K e a t i n g e ,  1 9 6 6 ) .

D i f f e r e n t  d r u g s  u t i l i z e  t h e  ROC’ s a n d  P S C ' s  t o  d i f f e r e n t  

d e g r e e s  d u r i n g  c o n t r a c t i o n  ( D e n h a m  1 9 8 1 ) ,  D i f f e r e n t  m u s c l e s  

a l s o  h a v e  d i f f e r e n t  r a t i o s  o f  t h e  t w o  t y p e s  o f  c h a n n e l .  T h i s  

c a n  b e  s e e n  w i t h  d r u g s  w h i c h  s e l e c t i v e l y  b l o c k  s ome  m e c h a n i s m s  

b u t  l e a v e  o t h e r s  u n a f f e c t e d .  N i f e d i p i n e  b l o c k s  P S C ' s ,

G o l e n h o f e n  ( 1 9 8 1 )  f o u n d  t h a t  i n  t h e  a o r t a ,  c o n t r a c t i o n s  t o  NA 

w e r e  m u c h  l e s s  s e n s i t i v e  t o  n i f e d i p i n e  t h a n  c o n t r a c t i o n s  

e l i c i t e d  b y  NA i n  t h e  p o r t a l  v e i n ,  w h e r e  n i f e d i p i n e  g r e a t l y  

r e d u c e d  t h e  c o n t r a c t i o n .  T h e r e f o r e  m o s t  s m o o t h  m u s c l e s  

p o s s e s s  b o t h  m e c h a n i s m s  w h i c h  may b e  i n v o l v e d  t o  a  g r e a t e r  o r  

l e s s e r  e x t e n t  d e p e n d i n g  o n  t h e  a g o n i s t .

D i f f e r e n t  a g o n i s t s  a l s o  u t i l i z e  d i f f e r e n t  s t o r e s  o f  

c a l c i u m  ( B o l t o n  1 9 7 9 ) .  H u d g i n s  a n d  W e i s s  ( 1 9 6 8 )  f o u n d  t h a t  

i n  t h e  a o r t a  n o r a d r e n a l i n e  c a u s e d  c o n t r a c t i o n s  i n  C a - f r e e  

s o l u t i o n  b y  r e l e a s i n g  a  t i g h t l y  b o u n d  s t o r e  o f  C a , w h e r e a s  

h i s t a m i n e  a n d  e s p e c i a l l y  p o t a s s i u m  w e r e  m o r e  d e p e n d e n t  o n  

e x t r a c e l l u l a r  c a l c i u m  f o r  c o n t r a c t i o n .  V a n  B r e e m a n ,  F a r i n a s ,  

C a s t e e l s  e t  a l .  ( 1 9 7 3 )  a l s o  r e p o r t e d  s i m i l a r  f i n d i n g s  f o r
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n o r a d r e n a l i n e  i n d u c e d  c o n t r a c t i o n s  i n  t h e  a o r t a .  T h e  s i t e s  

o f  t h i s  t i g h t l y  h o u n d  i n t r a c e l l u l a r  Ca a r e  u n k n o w n ,  b u t  i t  may 

b e  b o u n d  t o  t h e  i n t e r n a l  s u r f a c e  o f  t h e  c e l l  m e m b r a n e  o r  

s t o r e d  i n  t h e  n u c l e u s ,  m i t o c h o n d r i a  o r  s a r c o p l a s m i c  r e t i c u l u m .  

I t  h a s  b e e n  p o s t u l a t e d  t h a t  w h e n  a  d r u g  b i n d s  t o  a  r e c e p t o r  

t h i s  r e l e a s e s  a s m a l l  a m o u n t  o f  r e c e p t o r - b o u n d  c a l c i u m ,  w h i c h  

i n  t u r n  t r i g g e r s  t h e  r e l e a s e  o f  Ca f r o m  t h e  i n t r a c e l l u l a r  

s t o r e s ,  ( B o l t o n  1 9 7 9 ) ,  T h i s  r e c e p t o r  b o u n d  Ca may a l s o  b e  

l i n k e d  t o  t h e  o p e n i n g  o f  R O C ' s .

I n  t h i s  s t u d y  t h e  e f f e c t s  o f  Ca f r e e  s o l u t i o n s  o n  c o n 

t r a c t i o n s  t o  NA w e r e  e x a m i n e d  i n  t h e  m e s e n t e r y  a n d  p o r t a l  v e i n  

t o  s t u d y  t h e  c o n t r i b u t i o n  o f  e x t r a c e l l u l a r  Ca t o  c o n t r a c t i o n s  

i n  b o t h  t i s s u e s .  T h e  r e s u l t s  a r e  s h o w n  i n  F i g .  7 . 7  a n d  i t  

c a n  b e  s e e n  t h a t  i n  t h e  m e s e n t e r y  p e r f u s e d  w i t h  C a - f r e e  K r e b s  

i t  was  s t i l l  p o s s i b l e  t o  e l i c i t  s e v e r a l  n o r m a l  c o n t r a c t i o n s .  

The  r e s p o n s e  f e l l  w i t h  r e p e a t e d  i n j e c t i o n s  b u t  t h e  r e s u l t s  

s h o w  t h a t  i n  t h e  m e s e n t e r y  t h e  s m o o t h  m u s c l e  h a s  a t i g h t l y  

b o u n d  s o u r c e  o f  c a l c i u m  w h i c h  c a n  c a u s e  c o n t r a c t i o n s .  F i g .  7 . 8  

s h o w s  t h e  e f f e c t s  o f  C a - f r e e  K r e b s  o n  t h e  p o r t a l  v e i n .  

S p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  d i s a p p e a r e d  a n d  NA d i d  n o t  e l i c i t  a  c o n 

t r a c t i o n ,  The  p o r t a l  v e i n  a p p e a r s  d e p e n d e n t  o n  e x t r a c e l l u l a r  
2 +

Ca f o r  c o n t r a c t i o n s  t o  o c c u r .  F i g u r e s  7 . 5  a n d  7 . 6  s h o w  

t h a t  i n  t h e  p o r t a l  v e i n ,  AEPC h a s  no  e f f e c t  o n  s p o n t a n e o u s l y  

a c t i v e  m u s c l e  o r  o n  p o r t a l  v e i n  c o n t r a c t e d  w i t h  NA. As 

p r e v i o u s l y  s t a t e d ,  t h e  c o n t r a c t i o n s  i n  t h e  p o r t a l  v e i n  a r e  d u e  

t o  t h e  d e p o l a r i s a t i o n  o f  t h e  m e m b r a n e  a n d  t h e  o p e n i n g  o f  P S C ' s  

t o  a l l o w  e n t r y  o f  e x t r a c e l l u l a r  C a . AEPC t h e r e f o r e  s e e m s  t o
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h a v e  n o  e f f e c t  o n  p o t e n t i a l  s e n s i t i v e  c h a n n e l s .

The  r e s u l t s  o f  i n f u s i n g  AEPC c o n t i n u o u s l y  on  p r e s s o r  

r e s p o n s e s  t o  NA a r e  s h o w n  I n  F i g u r e  7 . 2 .  T h e r e  w a s  no  

s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e ,  w h i c h  c o u l d  h a v e  i n d i c a t e d  a l a c k  o f  

a n t a g o n i s m  i n  i s o l a t e d  K r e b s  p e r f u s e d  t i s s u e .  H o w e v e r ,  F i g . 7 . 3  

s h o w s  t h e  d e p r e s s o r  e f f e c t  o f  AEPC on  a c o n t r a c t i o n  i n d u c e d  

b y  2 X 1 0 ~ N A . T h e r e  was  a m a r k e d  d e p r e s s o r  e f f e c t  w i t h  t h e  

f i r s t  i n j e c t i o n  o f  0 . 2 / i g  AEPC b u t  t h e  r e s p o n s e  d i m i n i s h e d  w i t h  

s u c c e s s i v e  i n j e c t i o n s  a n d  f i n a l l y  d i s a p p e a r e d .  T h i s  t a c h y 

p h y l a x i s  was  s e e n  i n  a l l  t h e  t i s s u e s  d u r i n g  N A - i n d u c e d  c o n t r a c t 

i o n s  a n d  e x p l a i n s  t h e  r e s u l t s  s h o w n  i n  F i g .  7 . 2  w h e r e  AEPC 

f a i l e d  t o  a n t a g o n i s e  NA. T h i s  was  b e c a u s e  t h e  m e s e n t e r y  q u i c k l y  

b e c a m e  d e s e n s i t i s e d  t o  AEPC w i t h  t h e  c o n s t a n t  i n f u s i o n .  I n  

v i e w  o f  t h e  f a c t  t h a t  t a c h y p h y l a x i s  d i d  n o t  o c c u r  j ^ v o , r a t

p l a s m a  ( 4 m l  p e r  1 0 0 m l  K r e b s  s o l u t i o n )  was  a d d e d  t o  t h e  K r e b s  

p e r f u s i n g  t h e  m e s e n t e r y  i n  t h e  h o p e  t h a t  t h i s  m i g h t  p r e v e n t  

d e s e n s i t i s a t i o n ,  b u t  t h e  e f f e c t  s t i l l  o c c u r r e d .  H o w e v e r ,  t h e  

d e p r e s s o r  e f f e c t  o f  t h e  f i r s t  a n d  s e c o n d  i n j e c t i o n s  w a s  a l w a y s  

q u i t e  c l e a r .  The  c o n t r a c t i o n s  i n d u c e d  i n  t h e  m e s e n t e r i c  v e s s e l s  

b y  NA a r e  d u e  t o  t h e  r e l e a s e  o f  t i g h t l y  b o u n d  i n t r a c e l l u l a r  

c a l c i u m  a n d  t h e  o p e n i n g  o f  R O C ' s .

'f*
F i g u r e  7 . 4  s h o w s  t h e  e f f e c t  o f  AEPC on  K - i n d u c e d  c o n t r a c t 

i o n  i n  t h e  m e s e n t e r y .  AEPC h a d  no  d e p r e s s o r  e f f e c t  on  t h i s  

t y p e  o f  c o n t r a c t i o n .  T h e  h i g h - K  s o l u t i o n  c a u s e s  a  d e p o l a r 

i s a t i o n  o f  t h e  m e m b r a n e  a n d  a n  o p e n i n g  o f  t h e  P S C ' s .

AEPC d i d  n o t  h a v e  a v a s o r e l a x a n t  e f f e c t  w h e n  t h e  c o n t r a c t 

i o n  w a 8 c a u s e d  b y  d e p o l a r i s a t i o n  o f  t h e  m e m b r a n e  a n d  t h e  o p e n i n g



79

o f  p o t e n t i a l  s e n s i t i v e  c a l c i u m  c h a n n e l s  i . e .  i n  h i g h  -  K

i n d u c e d  c o n t r a c t i o n s  o f  t h e  m e s e n t e r i c  v e s s e l s  a n d  i n  t h e

r e s t i n g  a n d  c o n t r a c t e d  p o r t a l  v e i n .  H o w e v e r ,  i t  d i d  h a v e  a

v a s o d i l a t o r  e f f e c t  w h e n  t h e  c o n t r a c t i o n  w a s  c a u s e d  b y  NA

2 +w h i c h  o p e n s  ROC' s a n d  r e l e a s e s  i n t r a c e l l u l a r  Ca s t o r e s .

T h e s e  r e s u l t s  s h o w s  t h a t  AEPC a c t s  d i r e c t l y  o n  v a s c u l a r  s m o o t h  

m u s c l e  a n d  s u g g e s t s  t h a t  i t  i s  i n t e r f e r i n g  w i t h  c a l c i u m  a t  

some  s t a g e  i n  t h e  e x c i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  p r o c e s s .  AEPC c o u l d  

be  a c t i n g  b y  i n c r e a s i n g  t h e  r a t e  o f  u p t a k e  f r o m  o r  s e q u e s t r a t i o n  

o f  Ca i n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  s p a c e ,  b u t  i f  t h i s  was  t h e  c a s e ,  t h e n  

i t  m i g h t  h a v e  b e e n  e x p e c t e d  t h a t  i t  w o u l d  h a v e  h a d  a v a s o -  

d i l a t o r  e f f e c t  o n  K i n d u c e d  c o n t r a c t i o n s  i n  t h e  p e r f u s e d  

m e s e n t e r y  a n d  NA i n d u c e d  c o n t r a c t i o n s  i n  t h e  p o r t a l  v e i n .

F r o m  t h e  p r e s e n t  r e s u l t s ,  AEPC s e e m s  t o  b l o c k  r e c e p t o r  

o p e r a t e d  c a l c i u m  c h a n n e l s  p r e f e r e n t i a l l y  a n d  t o  h a v e  n o  e f f e c t  

o n  p o t e n t i a l  s e n s i t i v e  c h a n n e l s .
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GENERAL DISCUSSION

A d e t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f  t h e  r e s u l t s  o f  i n d i v i d u a l  

e x p e r i m e n t s  h a s  b e e n  g i v e n  i n  t h e  p r e c e d i n g  c h a p t e r s .

T h i s  s e c t i o n  p r e s e n t s  m o r e  g e n e r a l  o b s e r v a t i o n s  a n d  d e s c r i b e s  

t h e  b i o s y n t h e s i s  a n d  m e t a b o l i s m  o f  AEPC.  Some a c t i o n s  o f  

o t h e r  p h o s p h o l i p i d s  a r e  a l s o  d e s c r i b e d .

S u m m a r y  o f  R e s u l t s

No p r o l o n g e d  a n t i h y p e r t e n s i v e  r o l e  o f  AEPC i n  r a t s  w i t h  

o n e  k i d n e y  G o l d b l a t t  h y p e r t e n s i o n  o f  6 w e e k s  d u r a t i o n  c o u l d  be 

d e m o n s t r a t e d .  N e i t h e r  t h e  AEPC o b t a i n e d  b y  t h e  m e t h o d  o f  

P r e w i t t  e_t a A . ( 1 9 7 9 )  n o r  b y  t h a t  o f  S l a n t  e_t a A ,  ( 1 9 7 9 )  s h o w e d  

a n y  a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i v i t y .  AEPC d i d  h a v e  h o w e v e r  a 

p r o f o u n d ,  a c u t e  d e p r e s s o r  e f f e c t ,  w h i c h  was  n o t  m e d i a t e d  

t h r o u g h  t h e  a u t o n o m i c  n e r v o u s  s y s t e m  i n  b o t h  h y p e r t e n s i v e  a n d  

n o r m o t e n s i v e  r a t s .  T h i s  d e p r e s s o r  e f f e c t  o f  AEPC c o u l d  n o t  

b e  b l o c k e d  p h a r m a c o l o g i c a l l y .  Th e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  

d u r i n g  AEPC i n f u s i o n ,  h a s  b e e n  s h o w n  t o  b e  d u e  e n t i r e l y  t o  a  

f a l l  i n  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  t h r o u g h o u t  t h e  v a s c u l a t u r e .  

T h e r e  w a s  n o  c h a n g e  i n  c a r d i a c  o u t p u t .

P r e s s o r  r e s p o n s e s  t o  n o r a d r e n a l i n e  a n d  a n g i o t e n s i n  I I  

w e r e  a t t e n u a t e d  b y  i n f u s i o n  o f  AEPC i n  b o t h  t h e  p i t h e d  r a t  

a n d  a n a e s t h e t i s e d  r a t ,  AEPC c a u s e d  a  d e p r e s s o r  r e s p o n s e  i n  

t h e  i s o l a t e d  p e r f u s e d  m e s e n t e r y  w h e n  c o n t r a c t i o n s  w e r e  i n d u c e d  

b y  n o r a d r e n a l i n e .  T a c h y p h y l a x i s  o c c u r r e d  q u i c k l y  i n  t h e  

i s o l a t e d  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  p r e p a r a t i o n  b u t  w a s  n o t
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o b s e r v e d  i n  t h e  w h o l e  a n i m a l .  AEPC d i d  n o t  c a u s e  a  d e p r e s s o r  

r e s p o n s e  i n  t h e  p e r f u s e d  n e s e n t e r y  w h e n  c o n t r a c t i o n  w as  i n d u c e d  

b y  4-OmM K i o n s .  AEPC a l s o  h a d  no  e f f e c t  o n  s p o n t a n e o u s  

a c t i v i t y  o r  c o n t r a c t i o n s  t o  n o r a d r e n a l i n e  i n  t h e  i s o l a t e d  

p o r t a l  v e i n .

P h a r m a c o l o g y  o f  Phosp. )xpI ipi4s

P h o s p h o l i p i d s  h a v e  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  s t r u c t u r e  o f  

c e l l  m e m b r a n e s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e y  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  h a v e  

s e v e r a l  b i o l o g i c a l  e f f e c t s  b o t h  i n  v i v o  a n d  i n  v i t r o .  

L y s o p h o s p h a t i d y l c h o l i n e  ( LPC)  i s  a  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  g l y c e r o 

p h o s p h a t e  w h i c h  i s  f o r m e d  b y  t h e  h y d r o l y s i s  o f  l e c i t h i n  b y  

p h o s p h o l i p a s e  A^ w i t h  t h e  l i b e r a t i o n  o f  f a t t y  a c i d s ,  LPC 

i n h i b i t s  c o n t r a c t i o n  o f  i s o l a t e d  g u i n e a  p i g  J e j u n u m  i n d u c e d  b y  

h i s t a m i n e ,  a c e t y l c h o l i n e ,  5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e , a n a p h y l a c t i c  

s l o w  r e a c t i n g  s u b s t a n c e  a n d  b r a d y k i n i n  ( M i d d l e t o n  a n d  P h i l i p s ,  

1 9 6 3 ) .  LPC a l s o  h a s  a n  a c u t e  h y p o t e n s i v e  a c t i o n  i n  a n a e s t h e 

t i z e d  r a t s  ( T s u h a t a n i ,  Y a m a d a ,  F u k u z a w a  a n d  H a m a g u c h i ,  1 9 7 9 ) ,  

T h e  d e p r e s s o r  a c t i v i t y  v a r i e d  w i t h  t h e  c a r b o n  a t o m  c h a i n  l e n g t h  

o f  t h e  f a t t y  a c i d  r e s i d u e .  T s u k u t a n i  ej t  a A , ( 1 9 7 9 )  s u g g e s t e d  

t h a t  a l t h o u g h  LPC d i d  n o t  h a v e  a  s t r o n g  h y p o t e n s i v e  e f f e c t ,  i t  

c o u l d  h a v e  a  s i g n i f i c a n t  p h y s i o l o g i c a l  a c t i o n  o n  t h e  c a r d i o 

v a s c u l a r  s y s t e m  b e c a u s e  i t  was  w i d e l y  d i s t r i b u t e d  i n  t h e  a n i m a l  

b o d y .

A n o t h e r  p h o s p h o l i p i d  h a s  a l s o  b e e n  r e p o r t e d  t o  h a v e  

c a r d i o v a s c u l a r  a c t i o n s ,  T o k u m u r a ,  F u k u z a w a ,  A k o m a t u s u  e_t a l .

( 1 9 7 8 )  r e p o r t e d  t h e  l y s o p h o s p h a t i d i c  a c i d  (LPA)  h a d  a  m a r k e d
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p r e s s o r  e f f e c t  i n  r a t s  b u t  a d e p r e s s o r  e f f e c t  i n  c a t s .

R e c e n t l y  a n o t h e r  p h o s p h o l i p i d ,  l y s o p h o s p h a t i d y l  e t h a n o l a m i n e , 

h a s  b e e n  f o u n d  t o  a c t  a s  a  r e n i n  i n h i b i t o r  ( A n t o n e l l o ,  B a g g i o ,  

F a v a r o  _et 1 9 7 3 ;  A n t o n a o c i o  a n d  C u s h m a n  1 9 8 1 )  a n d  i t

l o w e r s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  o f  r e n a l  h y p e r t e n s i v e  r a t s .

P l a t e l e t  a g g r e g a t i o n ,  i n d u c e d  b y  e i t h e r  a r a c h i d o n i c  a c i d  

o r  t h e  c a l c i u m  i o n o p h o r e  A 2 3 1 8 7 ,  i s  i n h i b i t e d  b y  LPC.  I t  

d o e s  t h i s  i n d e p e n d e n t l y  o f  p r o s t a g l a n d i n  b r e a k d o w n  ( F i e d e l  

1 9 7 8 ) ,  A 2 3 1 8 7  c a u s e s  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  b y  r e l e a s e  o f

i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m  ( W h i t e ,  R a o  a n d  G e r r a r d ,  1 9 7 4 ) .  T h i s  

e f f e c t  i s  i n h i b i t e d  b y  d r u g s  w h i c h  i n c r e a s e  t h e  i n t r a c e l l u l a r  

l e v e l s  o f  cAMP, w h i c h  i n  t u r n  may s t i m u l a t e  a  c a l c i u m  e x t r u s i o n  

pump ( W h i t e  e_t a ] . ,  1 9 7 4 ) .  T h e r e f o r e  LPC c o u l d  b e  i n h i b i t i n g  

A 2 3 1 8 7  i n d u c e d  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  by  b l o c k i n g  r e l e a s e  o f  

i n t r a c e l l u l a r  s t o j r e s  o r  b y  i n c r e a s i n g  t h e  r a t e  o f  c a l c i u m  

e x t r u s i o n .

T h u s  p h o s p h o l i p i d s  o t h e r  t h a n  AEPC h a v e  a  n u m b e r  o f  

b i o l o g i c a l  e f f e c t s  a n d  s o m e ,  s u c h  a s  LPC,  may h a v e  i m p o r t a n t  

p h y s i o l o g i c a l  a c t i o n s  o n  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m .

S t r u c t u r e ,  B i o s y n t h e s i s  a n d  M e t a b o l i s m  o f  AEPC

S i n c e  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i o n  o f  AEPC w a s  f i r s t  

r e p o r t e d  ( P r e w i t t  e_t a _ l . 1 9 7 9 ) ,  i t s  s t r u c t u r e  h a s  b e e n  e l u c i d a t e  

( B l a n k  _et a l . .  1 9 8 0 )  a n d  t h e  p a t h w a y s  o f  i t s  s y n t h e s i s  a n d  m e t a b 

o l i s m  i n  t h e  b o d y  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d .

T h e  s t r u c t u r e  o f  AEPC i s  l - 0 - a l k y l - 2 - a c e t y l - s n - g l y c e r o - 3 “
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p h o s p h o c t L o l i n e . T h i s  s t r u c t u r e  h a s  r e c e n t l y  b e e n  i d e n t i f i e d  

a s  b e i n g  i d e n t i c a l  t o  t h a t  o f  p l a t e l e t  a c t i v a t i n g  f a c t o r  (PAF)  

( B e n v e n i s t e ,  T e n c e ,  B i d a u l t  e t .  1 9 7 9 ;  D e m o p o u l o s ,  P i n c k a r d

a n d  H a n a h a n  1 9 7 9 ) ,  t h e  m o s t  p o t e n t  p l a t e l e t  a g g r e g a t i n g  a g e n t  

k n o w n .  ( f o r  r e v i e w  s e e  V a r g a f t i g ,  C h i g n a r d ,  M e n c i a - H u e r t a  

e t  a l . 1 9 8 1 ) ,  The  b i o s y n t h e t i c  p a t h w a y  f o r  AEPC h a s  b e e n  

e l u c i d a t e d  ( R e n o o i j  a n d  S n y d e r ,  1 9 8 1 )  a n d  t h e  e n z y m e s  n e c e s s a r y  

f o r  i t s  s y n t h e s i s  a r e  f o u n d  i n  s e v e r a l  t i s s u e s  i . e .  h e a r t ,  

l i v e r ,  s p l e e n ,  k i d n e y  a n d  l u n g s .  AEPC i s  a l s o  r e l e a s e d f r o m  

p l a t e l e t s  a n d  m a s t  c e l l s  ( V a r g a f t i g  e_t 1 9 8 1 )  .

The  m e t a b o l i s m  o f  AEPC h a s  a l s o  b e e n  i n v e s t i g a t e d  a n d  i t  

i s  k n o w n  t h a t  a  s p e c i f i c  a l k y l a c e t y l - g l y c e r o p h o s p h o c h o l i n e  : 

a c e t y l h y d r o l a s e  e x i s t s  i n  t h e  c y t o p l a s m  o f  s e v e r a l  t i s s u e s  

( B l a n k ,  L e e ,  F i t z g e r a l d  a n d  S n y d e r ,  1 9 8 1 ) ,  s u c h  a s  t h e  k i d n e y s ,  

l u n g s ,  s p l e e n ,  b r a i n ,  h e a r t ,  l i v e r  a n d  p l a s m a .  T h i s  e n z y m e  

r a p i d l y  m e t a b o l i s e s  AEPC t o  a l k y l l y s o - g l y c e r o p h o s p h o c h o l i n e  

w h i c h  i t s e l f  h a s  n o  e f f e c t  o n  b l o o d  p r e s s u r e  ( B l a n k  e_ï Ë i *  1 9 7 9 )  

o r  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  ( D e m o p o u l o s  ^  1 9 7 9 ) .  T h i s

p r o d u c t  i s  f u r t h e r  m e t a b o l i s e d  b y  t h e  r e m o v a l  o f  t h e  a l k y l  

g r o u p  t o  f o r m  g l y c e r o - 3 - p h o s p h o c h o l i n e  ( L e e ,  B l a n k ,  F i t z g e r a l d  

a n d  S n y d e r  1 9 8 0 ) .

P r o l o n g e d  a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i v i t y  o f  AEPC

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  e x p e r i m e n t s  on  t h e  a n t i h y p e r t e n s i v e  

r o l e  o f  AEPC i n  t h e  h y p e r t e n s i v e  r a t  c o u l d  n o t  v e r i f y  t h e  

r e s u l t s  o f  P r e w i t t  £ t  ( 1 9 7 9 )  o r  B l a n k  et_ ( 1 9 7 9 ) ,

A d e t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f  t h e  r e s u l t s  h a s  a l r e a d y  b e e n  g i v e n ,
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b u t  i n  s u m m a r y  o n e  p o s s i b l e  r e a s o n  f o r  t h e  f a i l u r e  t o  l o w e r  

b l o o d  p r e s s u r e  may  h a v e  b e e n  t h a t  t h e  a n i m a l s  u s e d  h a d  b e e n  

h y p e r t e n s i v e  f o r  o n l y  s i x  w e e k s ,  w h e r e a s  t h o s e  u s e d  b y  

P r e w i t t  _et a E .  ( 1 9 7 9 )  a n d  B l a n k  e_t ( 1 9 7 9 )  h a d  b e e n  h y p e r 

t e n s i v e  f o r  t h r e e  m o n t h s .  D i f f e r e n t  f a c t o r s  may s u s t a i n  

r e n o v a s c u l a r  h y p e r t e n s i o n  a t  d i f f e r e n t  t i m e s .  H o w e v e r  f r o m  

t h e  p r e s e n t  r e s u l t s ,  i n  c h a p t e r s  5 ,  6 a n d  7 ,  AEPC a p p e a r s  t o  

a c t  d i r e c t l y  a s  a v a s c u l a r - s m o o t h  m u s c l e  r e l a x a n t .  T h e r e f o r e  

AEPC may h a v e  a s i m i l a r  a c t i o n  t o  o t h e r  d i r e c t  s m o o t h  m u s c l e  

r e l a x a n t s ,  s u c h  a s  T o l m e s o x i d e  ( D o x e y ,  1 9 7 8 ) ,  w h i c h  h a v e  b e e n  

e m p l o y e d  a s  a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g s .

H o w e v e r ,  t h e  p r e s e n t  r e s u l t s  s h o w  t h a t  AEPC o n l y  h a s  a n  

a c u t e  a n t i h y p e r t e n s i v e  e f f e c t  ( l a s t i n g  l e s s  t h a n  15  m i n u t e s ) .  

T h i s  s u g g e s t s  t h a t  AEPC i s  r a p i d l y  d e g r a d e d  i n  t h e  b o d y  a n d  

a g r e e s  w i t h  t h e  b i o c h e m i c a l  e v i d e n c e  w h i c h  s h o w s  t h a t  s e v e r a l  

t i s s u e s  a n d  p l a s m a  c a n  r a p i d l y  m e t a b o l i s e  AEPC ( B l a n k  e_t a  1 . 

1 9 8 1 ;  Lee  ejb al_.  1 9 8 1 ) .  T h e  m e t a b o l i t e ,  a l k y l l y s o - g l y c e r o -  

p h o s p h o c h o l i n e  h a s  n o  a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i o n .  I n  v i e w  o f  

t h i s  f a c t  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  s e e  how AEPC c o u l d  h a v e  a p r o 

l o n g e d  a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i o n  u n l e s s  i t  wa s  b e i n g  c o n s t a n t l y  

r e l e a s e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .  I t  h a s  b e e n  s h o w n  t h a t  

s e v e r a l  t i s s u e s  c a n  s y n t h e s i z e  AEPC b u t  t h e  c o n d i t i o n s  f o r  

i t s  r e l e a s e  a r e  u n k n o w n .  I t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  

t h e  p e r f u s e d  i s o l a t e d  r a t  k i d n e y  r e l e a s e s  l a r g e  a m o u n t s  o f  

AEPC u p o n  s t i m u l a t i o n  w i t h  t h e  c a l c i u m  i o n o p h o r e  A 2 3 1 8 7 ,  

b u t  t h e  p h y s i o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  t h i s  l a r g e  s t o r e  i n  t h e  

r a t  i s  n o t  k n o w n  ( P i r o t s k y ,  M i s u m i c ,  B o u l l e t  a n d  B e n v e n i s t e ,



1 9 8 0 ) .  When m u l t i p l e  i n j e c t i o n s  o f  AEPC a r e  g i v e n  t o  

h y p e r t e n s i v e  a n i m a l s ,  t h e  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  i t  i s  

r a p i d l y  m e t a b o l i s e d  a n d  o n l y  h a s  a  b r i e f  h y p o t e n s i v e  a c t i o n  

w h i c h  i s  p r o b a b l y  n o  d i f f e r e n t  i n  m e c h a n i s m  t o  t h a t  o p e r a t i n g  

i n  t h e  n o r m o t e n s i v e  a n i m a l s .

R e c e n t l y  H a l o n e n ,  P a l m e r ,  L o h m a n  _et ( 1 9 8 0 )  e x a m i n e d

t h e  r o l e  o f  AEPC i n  t h e  r a b b i t  a n d  f o u n d  t h a t  i t  w a s  a m e d i a t o r  

o f  I g E  a n a p h y l a x i s .  T h e s e  w o r k e r s  r e p o r t e d  t h a t  AEPC c a u s e d  

a b i p h a s i c  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  i n  s e v e r a l  e x p e r i m e n t s  

t h e y  d i e d .  C o n v e r s e l y  M u i r h e a d ,  B y e r s ,  D e s i d e r i o  _et a l .

( 1 9 8 1 ) r e p o r t e d  g i v i n g  l a r g e r  d o s e s  o f  AEPC t o  h y p e r t e n s i v e ,  

r a b b i t s  b u t  d i d  n o t  r e p o r t  a b i p h a s i c  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  

o r  a n a p h y l a x i s .

E x p e r i m e n t s  on  i s o l a t e d  t i s s u e s

A d e t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f  t h e  r e s u l t s  f r o m  t h e  i s o l a t e d  

v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  e x p e r i m e n t s  h a s  a l r e a d y  b e e n  g i v e n  i n  

c h a p t e r  7 .  T h e s e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  AEPC s e l e c t i v e l y  b l o c k s  

r e c e p t o r  o p e r a t e d  c h a n n e l s  a n d  d o e s  n o t  s e e m  t o  a c t  o n  d r u g  

r e c e p t o r s  t h e m s e l v e s  a s  i t  a c t s  n o n - s p e c i f i c a l l y , I t  i s  

p o s s i b l e  t h a t  p a r t  o f  t h e  a c t i o n  o f  AEPC m i g h t  b e  d u e  t o  

b l o c k a g e  o f  r e l e a s e  o f  i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m .  I t  h a s  b e e n  

s h o w n  t h a t  a n o t h e r  p h o s p h o l i p i d ,  l y s o l e c i t h i n ,  e i t h e r  b l o c k s  

t h e  r e l e a s e  o f  i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m  o r  i n c r e a s e s  t h e  r a t e  

o f  i t s  e x t r u s i o n  f r o m  p l a t e l e t s  ( F i e d e l  1 9 7 8 ) .  I t  i s  

c o n c e i v a b l e  t h a t  AEPC c o u l d  b e  p a r t l y  a c t i n g  i n  t h i s  way  

w h e n  c o n t r a c t i o n s  o f  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  a r e  i n d u c e d  b y
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a g e n t s  s u c h  a s  n o r a d r e n a l i n e ,  w h i c h  r e l e a s e s  i n t r a c e l l u l a r  

c a l c i u m .

CONCLUSION

T h e  p r e s e n t  r e s u l t s  d e m o n s t r a t e  t h a t  AEPC h a s  a d i r e c t  

r e l a x a n t  e f f e c t  o n  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e .  H y p e r t e n s i v e  a n d  

n o r m o t e n s i v e  r a t s  g i v e n  m u l t i p l e  i n j e c t i o n s  o f  AEPC e x h i b i t e d  

o n l y  a  t r a n s i e n t  d e c r e a s e  i n  m e a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  w h i c h  

may i n d i c a t e  t h a t  AEPC i s  r a p i d l y  m e t a b o l i s e d  i n  t h e  b o d y .  

F u r t h e r  e x p e r i m e n t s  may r e s o l v e  t h e  d i f f e r e n c e s  b e t w e e n  t h e  

r e s u l t s  p r e s e n t e d  i n  t h i s  s t u d y  a n d  t h o s e  o f  P r e w i t t  _e_t a l .

( 1 9 7 9 )  a n d  B l a n k  e_t _ a l .  ( 1 9 7 9 )  . AEPC s e e m s  t o  a c t  a s  a  

c a l c i u m  a n t a g o n i s t  a n d  p r e v e n t  t r a n s m e m b r a n e  c a l c i u m  f l u x e s  

t h r o u g h  r e c e p t o r  o p e r a t e d  c a l c i u m  c h a n n e l s .  I t  w o u l d  b e  o f  

i n t e r e s t  t o  e x a m i n e  t h e  e f f e c t s  o f  AEPC i n  a n o t h e r  i s o l a t e d  

v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  p r e p a r a t i o n  s u c h  a s  t h e  a o r t i c  s t r i p ,  

a n d  a l s o  e x a m i n e  a n y  c h a n g e s  i n  ^ ^ Ga  f l u x e s  c a u s e d  b y  AEPC a n d  

a n y  e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l  e v e n t s  w h i c h  o c c u r r e d  i n  i s o l a t e d  

s m o o t h  m u s c l e ,
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APPENDIX

C o n s t r u c t i o n  o f  C a t h e t e r s

Th e  m e t h o d  wa s  m o d i f i e d  f r o m  t h e  t e c h n i q u e  o f  B r o w n i n g ,  

L e d i n g h a m  a n d  F e l l i n g ,  1 9 7 0 ,  The  m a t e r i a l s  u s e d  i n  m a k i n g  

t h e  c a t h e t e r s  a r e  l i s t e d  i n  T a b l e  A . I .

P r e p a r a t i o n  o f  C a t h e t e r  P a r t s  b e f o r e  A s s e m b l y

D r a w i n g  o u t  o f  P . E . I Q .  A 1 0 c m  l e n g t h  o f  P . E . I O  w a s  t h r e a d e d  

o v e r  t h e  35 g a u g e  w i r e ,  w h i c h  h a d  b e e n  p r e v i o u s l y  s i l i c o n e d ,  

i n  o r d e r  t o  e a s e  t h e  t h r e a d i n g  a n d  p r e v e n t  t h e  p o l y t h e n e  

s t i c k i n g  t o  t h e  w i r e .  The  P . E . I O  was  h e a t e d  4 cm f r o m  o n e  

e n d  o v e r  a s o l d e r i n g  i r o n .  When t h e  p o l y t h e n e  was  m o l t e n  

i t  w a s  r e m o v e d  f r o m  t h e  h e a t  a n d  p u l l e d  o u t  f i r m l y  t o  g i v e  a 

t h i n  w a l l e d  s e c t i o n  o f  t u b e  a b o u t  3 cm l o n g .

P r e p a r a t i o n  o f  8 0 0 / 1 0 0 / 2 8 0  p o l y t h e n e .  The  p o l y t h e n e  was  

h e a t e d  a t  o ne  e n d  u n t i l  i t  was  f l a r e d .  T h i s  a l l o w e d  i t  t o  b e  

p u s h e d  o v e r  t h e  8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0  t u b i n g .

P r e p a r a t i o n  o f  t h e  8 0 0 / 1 0 0 / 3 2 0  p o l y t h e n e . One e n d  o f  t h e  

p o l y t h e n e  was  w i d e n e d  o v e r  a l e n g t h  o f  16 g a u g e  n e e d l e .

T h i s  e x p a n d s  i t  s u f f i c i e n t l y  t o  p u s h  i t  o v e r  t h e  8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0  

t u b i n g  o n t o  t h e  8 O O / I O O / 2 SO t u b i n g .
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A s s e m b l y  o f  t h e  C a t h e t e r

T h e  8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0  t u b i n g  was  t h r e a d e d  o v e r  t h e  26  g a u g e  

s t e e l  w i r e .  A 3mm l e n g t h  o f  t h e  f l a r e d  8 O O / I O O / 2 8 O t u b i n g  

w a s  p u s h e d  o v e r  t h e  e n d  o f  t h e  8 O O / I O O / 2 OO t u b i n g .  T h e n  

t h e  5 cm l e n g t h  o f  8 O O / I O O / 3 2 O was  t h r e a d e d  o v e r  t h e  8 O O / I O O / 2 OC 

t u b i n g  o n t o  t h e  8 O O / I O O / 2 8 O t u b i n g .  T h e n  t h e  8 O O / I O O / 2 OO - 

8 0 0 / 1 0 0 / 2 8 0  -  8 0 0 / 1 0 0 / 3 2 0  J o i n  was  h e a t  s e a l e d .  T h i s  s e a l  

w a s  t h e n  c u t  t h r o u g h  w i t h  a s c a l p e l  b l a d e  t o  e n s u r e  t h e  s e a l  

w a s  c o m p l e t e .  A s e c o n d  h e a t  s e a l  was  made  a t  t h e  o p p o s i t e  

e n d  s e a l i n g  t h e  8 O O / I O O / 2 0 O a n d  8 0 0 / l 0 0 / 3 2 0  t u b i n g .

S e a l i n g  t h e  P . E . I O  t o  t h e  8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0  t u b i n g .

A l e n g t h  o f  35 g a u g e  c o p p e r  w i r e  was  t h r e a d e d  t h r o u g h  

t h e  8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0  t u b i n g  a n d  t h e n  t h r o u g h  t h e  P . E . I O .  The  tv/o 

p o l y t h e n e s  w e r e  t h e n  h e a t  s e a l e d  t o g e t h e r  o v e r  a s o l d e r i n g  

i r o n .

T h e  S - b e n d

T h e  P . E . I O  w as  b e n t  o n  a p l a s t i c  J i g  t o  a n  S s h a p e .

( F i g .  A l ) ,  d i p p e d  i n t o  b o i l i n g  w a t e r  a n d  t h e n  c o o l e d  r a p i d l y  

u n d e r  t h e  c o l d  t a p .  The  S - b e n d  was  s u c h  t h a t  t h e  8 O O / I O O / 2 OO - 

P . E . I O  J u n c t i o n  o c c u r r e d  J u s t  b e f o r e  t h e  f i r s t  b e n d  a n d  t h e  

t h i n  w a l l e d  p o r t i o n  o f  t h e  P . E . I O  o c c u r r e d  J u s t  b e f o r e  t h e  

s e c o n d  b e n d .
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Th e  90  d e g r e e  b e n d  a t  t h e  n e c k

A 9 0  d e g r e e  b e n d  w a s  made  i n  t h e  c a t h e t e r  a t  t h e  p o i n t

w h e r e  i t  was  t o  e m e r g e  f r o m  t h e  s k i n .  T h e  c a t h e t e r  was  b e n t  

t h i s  wa y  s o  t h a t  i t  e m e r g e d  f r o m  t h e  n e c k  p o i n t i n g  u p w a r d s

a t  90*^ f r o m  t h e  r a t s  n e c k .  T h e  b e n d  was  made  by  t h r e a d i n g

t h e  e n d  o f  t h e  c a t h e t e r  o v e r  a l e n g t h  o f  26  g a u g e  w i r e  a n d  

t h e n  b e n d i n g  t h i s  i n t o  a r i g h t  a n g l e .  T h i s  w a s  t h e n  p l a c e d  

i n t o  b o i l i n g  w a t e r  a n d  t h e n  c o o l e d  r a p i d l y  u n d e r  t h e  c o l d  t a p  

On r e m o v i n g  t h e  s t e e l  w i r e  t h e  9 0 °  b e n d  r e m a i n e d .

V e n o u s  C a t h e t e r s

The  m a i n  b o d y  o f  t h e  c a t h e t e r s  was  p r e p a r e d  a s  f o r  t h e  

a o r t i c  c a t h e t e r s .  H o w e v e r ,  t h e  P . E . I O  t u b i n g  was  n o t  p u l l e d  

o u t .  The  l e n g t h  o f  P . E . I O  t u b i n g  was  h e a t  s e a l e d  t o  t h e  

8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0  t u b i n g  i n  a s i m i l a r  m a n n e r  t o  t h a t  d e s c r i b e d  f o r  

t h e  a o r t i c  c a t h e t e r .

T h e  U - b e n d

A TJ -bend  was  made  i n  t h e  c a n n u l a  j u s t  b e f o r e  t h e  

8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0  -  P . E . I O  j o i n t .  T h i s  was  d o n e  b y  b e n d i n g  t h e  

c a t h e t e r  o n  t h e  p l a s t i c  j i g ,  d i p p i n g  i t  i n t o  b o i l i n g  w a t e r  

f o l l o w e d  b y  r a p i d  c o o l i n g  u n d e r  a c o l d  t a p .  ( s e e  F i g .  A 2 )
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M a t e r i a l s  u s e d  i n  A o r t i c  a n d  V e n o u s  c a t h e t e r s

P o l y t h e n e  t u b i n g  -  P o r t e x  L i m i t e d ,  H y t h e ,  K e n t ,  E n g l a n d

15 cm 8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0

0 . 5  cm 8 0 0 / 1 0 0 / 2 8 0

5 . 0  cm 8 0 0 / 1 0 0 / 3 2 0

P o l y t h e n e  t u b i n g  -  C l a y  Adams

10  cm P . E . I O

M a t e r i a l s  u s e d  i n  t h e  m a k i n g  o f  c a t h e t e r s

30  cm l e n g t h  o f  35 g a u g e  c o p p e r  w i r e

S i l i c o n e  F l u i d  (MS 5 5 5 ,  H o p k i n  a n d  W i l l i a m s  L t d . ,

C h a d w e l l  H e a t h ,  E s s e x . )

2 0  cm l e n g t h  o f  26 g a u g e  s t e e l  w i r e

10 cm l e n g t h  o f  16 g a u g e  c o p p e r  w i r e

T a b l e  A l .  M a t e r i a l s  u s e d  i n  c o n s t r u c t i o n  o f  

A o r t i c  a n d  V e n o u s  C a t h e t e r s



h e a t  s e a l  ^    8 0 0 / l 0 0 / 2 S 0

i--------- 8 0 0 / 1 0 0 / 3 2 0

h e a t  s e a l -

A

K=J

8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0

A n c h o r  p o i n t

P . E  10

F i g u r e  A l  S t r u c t u r e  o f  A r t e r i a l  C a t h e t e r



h e a t  s e a l

h e a t  s e a l .

8 0 0 / 1 0 0 / 2 0 0

A n c h o r  p o i n t

P . E  10

F i g u r e  A2 S t r u c t u r e  o f  V e n o u s  C a t h e t e r
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9 8 :  2 8 3 - 2 9 8 ,  ( 1 9 4 0 ) .

B r o w n - S e q u a r d , C , E . a n d  D ’ A r s o n v a l ,  J . D .  D es  i n j e c t i o n s  

s o u s - G u t a n e e s  o u  i n t r a - v e i n e u s e s  d ' e z t r a i t s  l i q u i d e s  de 

n o m b r e  d ' o r g a n e s ,  comme m é t h o d e  t h é r a p e u t i q u e ,  G o m p t ,  

r e n d ,  A c a d .  d .  s c ,  1 1 4 : 1 3 9 9 - 1 4 0 5 ,  ( 1 8 9 2 )

B r o w n ,  A , J , ,  C a s a l s - S t e n z e l ,  J . ,  G o f f o r d ,  S , ,  L e v e r ,  A . F .  

a n d  M o r t o n ,  J . J .  C o m p a r i s o n  o f  f a s t  a n d  s l o w  p r e s s o r  

e f f e c t s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  i n  t h e  c o n s c i o u s  r a t .

Am. J .  P h y s i o l ,  2_41: 3 8 1 - 3 8 8 , (  1 9 8 1 1 .

B r o w n i n g ,  C . ,  L e d i n g h a m ,  J . M ,  a n d  F e l l i n g ,  D,  S i m u l t a n e o u s  

m e a s u r e m e n t  o f  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  m e a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  

c h a n g e s  i n  u n a n e s t h e t i s e d  r a t s ,  J ,  P h y s i o l ,  2 0 8 : 1 1 - 1 2 P

( 1 9 7 0 ) ,

C o l e m a n ,  T , G .  R e n o p r i v a l  H y p e r t e n s i o n ,  B l o o d  p r e s s u r e

C o n t r o l :  V o l u m e  1 ,  p , 7 1 - 7 9 .  MTP L t d . ,  E n g l a n d ,  ( 1 9 8 1 ) ,  

D a n i e l s ,  E . G . ,  H i n m a n ,  J . W . ,  L e a c h ,  B . E .  a n d  M u i r h e a d ,  E , E . 

I d e n t i f i c a t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n  E^ a s  t h e  p r i n c i p l e  v a s o 

d e p r e s s o r  l i p i d  o f  r a b b i t  m e d u l l a .  N a t u r e  2 1 5 : 1 2 9 8 - 1 2 9 9 ,  

( 1 9 6 7 ) ,
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D a v i s ,  J . O .  T h e  p a t h o g e n e s i s  o f  c h r o n i c  r e n o v a s c u l a r  

h y p e r t e n s i o n .  C i r e ,  R e s ,  4 3 9 - 4 4 4 .  ( 1 9 7 7 ) ,

D a v i s ,  J , 0 . ,  F r e e m a n ,  R . H . ,  J o h n s o n ,  J . A ,  a n d  S p e i l m a n ,  W, S .

A g e n t s  w h i c h  b l o c k  t h e  a c t i o n  o f  t h e  R-A s y s t e m .  C i r c ,  R e s ,  

3 4 :  2 7 9 - 2 8 6 .  ( 1 9 7 4 ) .

D a w k i n s ,  H , C ,  ^ n ;  S t a t f o r m s  p u b l i s h e d  b y  E d w a r d  A r n o l d  L t d . ,  

L o n d o n ,  ( 1 9 7  5 ) .

D e b r e c a i ,  L ,  a n d  F e n y v e s i ,  T ,  E f f e c t s  o f  B - a d r e n o c e p t o r  b l o c k 

i n g  c o m p o u n d s  ( p r o p r a n a l o i , p r a c t o l o l  a n d  LB4 6 ) on  i s o -  

p r e n a l i n e  i n d u c e d  c h a n g e s  i n  r e g i o n a l  b l o o d  f l o w  i n  t h e  r a t ,  

B r ,  J ,  P h a r m a c .  1 7 1 - 1 7 6  ( 1 9 7 1 ) ,

D e m o p o u l u s ,  C . A , ,  P i n c k a r d ,  N , R ,  a n d  H a n o h a n ,  D , J .  P l a t e l e t  

a c t i v a t i n g  f a c t o r :  e v i d e n c e  f o r  1 - 0 - a l k y l - 2 - a c e t y l - s n -

g l y c e r o l - 3 - p h o s p h o r y l c h o l i n e  a s  t h e  a c t i v e  c o m p o n e n t  

(A new c l a s s  o f  c h e m i c a l  m e d i a t o r s ) .  J ,  B i o l ,  Chem,

2 5 4 : 9 3 5 5 - 9 3 5 8 .  ( 1 9 7 9 ) .

Dow,  P ,  E s t i m a t i o n s  o f  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  c e n t r a l  b l o o d  

v o l u m e  b y  d ye  d i l u t i o n .  P h y s i o l o g i c a l  R e v ,  3^.' 7 7 - 1 0 2  

( 1 9 5 6 ) .

D o x e y ,  J , C ,  T o l m e s o x i d e ,  a  d r u g  t h a t  l o w e r s  b l o o d  p r e s s u r e  b y  

a d i r e c t  r e l a x a n t  e f f e c t  on  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e ,

B r .  J ,  P h a r m a c .  1 1 1 - 1 1 8  ( 1 9 7 8 ) .

E v a n s ,  L . D . H . ,  S c h i l d ,  O . H ,  a n d  T h e s l e f f ,  8 , E f f e c t s  o f

d r u g s  on  d e p o l a r i s e d  p l a i n  m u s c l e .  J ,  P h y s i o l .  I 4 3 : 4 7 4 - 4 8 5 ,  

E v o n u k ,  E , ,  I m i g ,  C . J . ,  G r e e n f i e l d ,  W, a n d  E c k s t e i n ,  J , W ,

C a r d i a c  o u t p u t  m e a s u r e d  b y  t h e r m o d i l u t i o n  o f  r o o m  t e m p e r 

a t u r e  i n j e c t a t e ,  J ,  A p p l ,  P h y s i o l .  1 6 :  2 7 1 - 2 7 5  ( 1 9 6 l ) .
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F a s c i o l o ,  J . C . ,  H o u s s a y ,  B . A .  a n d  T e i q u i n i , A . G .  The  b l o o d  

p r e s s u r e  r a i s i n g  s e c r e t i o n  o f  t h e  i s c h e m i c  k i d n e y .

J .  P h y s i o l .  9 4 :  2 8 1 - 2 9 3  ( 1 9 3 8 ) .

F e g l e r ,  G,  M e a s u r e m e n t  o f  c a r d i a c  o u t p u t  i n  a n a e s t h e t i s e d  

a n i m a l s  b y  a t h e r m o d i l u t i o n .  Q . J .  E x p .  P h y s i o l .  3 9 :

1 5 3 - 1 6 4  ( 1 9 5 4 ) .

F e g l e r ,  G . The  r e l i a b i l i t y  o f  t h e  t h e r m o d i l u t i o n  m e t h o d  f o r  

d e t e r m i n a t i o n  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  t h e  b l o o d  f l o w  i n  

c e n t r a l  v e i n s .  Q . J .  E x p .  P h y s i o l .  42_: 2 5 4 - 2 6 6  ( 1 9 5 7 ) ,

F i e d e l ,  B . A ,  E f f e c t s  o f  l y s o l e c i t h i n  a n  a g g r e g a t i o n  o f  h u m a n  

p l a t e l e t s  i n d u c e d  b y  a r a c h i d o n i c  a c i d  a n d  A 2 3 1 8 7 ,  R o l e  o f  

p r o s t a g l a n d i n  i n t e r m e d i a r y  m e t a b o l i s m .  L i f e  S c i e n c e s .  22  : 

5 3 1 - 5 3 4  ( 1 9 7 8 ) .

G o l d b l a t t ,  H , ,  L y n c h ,  J . ,  H a n z e l ,  R . F .  a n d  S u m m e r v i l l e ,  W.W, 

S t u d i e s  o n  e x p e r i m e n t a l  h y p e r t e n s i o n  I ,  The  p r o d u c t i o n  o f  

p e r s i s t e n t  e l e v a t i o n  o f  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  by  m e a n s  o f  

r e n a l  i s c h e m i a .  J ,  E x p .  M e d ,  _59: 3 4 7 - 3 7 9  ( 1 9 3 4 ) .

G o l e n h o f e n ,  K,  D i f f e r e n t i a t i o n  o f  c a l c i u m  a c t i v a t i o n  p r o c e s s e s  

i n  s m o o t h  m u s c l e  u s i n g  s e l e c t i v e  a n t a g o n i s t s .  I n :

S m o o t h  M u s c l e :  a n  a s s e s s m e n t  o f  c u r r e n t  k n o w l e d g e ,

e d s ,  B u l b r i n g ,  E , ,  B r a d i n g ,  A . F , ,  J o n e s ,  A.W,  a n d  T o m i t a ,  T .

p ,  1 5 7 - 1 7 0 , ,  E d w a r d  A r n o l d  ( 1 9 8 1 ) ,

G o o d y e r  , A . V . N , ,  H u v o s ,  A , ,  E c k h a r d t ,  W . F ,  a n d  O s t e b e r g ,  R . S .  

T h e r m o d i l u t i o n  c u r v e s  i n  t h e  i n t a c t  a n i m a l ,  C i r c .  R e s ,

7 :  4 3 2 - 4 4 1  ( 1 9 5 9 ) .

G r o l l m a n ,  A . G .  a n d  K r i s h n a m u r t y , V . S . R ,  A new p r e s s o r  a g e n t  

o f  r e n a l  o r i g i n  : i t s  d i f f e r e n t i a t i o n  f r o m  r e n i n  a n d  

a n g i o t e n s i n .  Am. J ,  P h y s i o l ,  2 2 1 :  1 4 9 9 - 1 5 0 6  ( 1 9 7 1 ) ,
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G r o l l m a n ,  A . ,  W i l l i a m s ,  J . R .  a n d  H a r r i s o n ,  T . R .  R e d u c t i o n  

i n  e l e v a t e d  b l o o d  p r e s s u r e  b y  a d m i n i s t r a t i o n  o f  r e n a l  

e x t r a c t s ,  J , A , M . A ,  1 1 5 : 1 1 6 9 - 1 1 7 6  ( 1 9 4 0 ) .

G r o s s ,  F . ,  D a u d a ,  G , ,  K a z d a ,  S . ,  K y n c l ,  J , ,  M o h r i n g ,  J ,

a n d  O r t h ,  H , I n c r e a s e d  f l u i d  t u r n o v e r  a n d  t h e  a c t i v i t y  

o f  t h e  r e n i n  a n g i o t e n s i n  s y s t e m  u n d e r  v a r i o u s  e x p e r i m e n t a l  

c o n d i t i o n s .  C i r c .  R e s .  3 0 - 3 1  S u p p l ,  I I :  1 7 3 - 1 8 1  ( 1 9 7 2 ) ,  

G u y t o n ,  A . G , ,  C o l e m a n ,  T . G , ,  B o w e r ,  J . B ,  a n d  G r a n g e r ,  H . J ,

C i r c u l a t o r y  C o n t r o l  i n  H y p e r t e n s i o n ,  C i r c ,  R e s .  S u p p l .  2 ,  

2 7 :  1 3 5 - 1 3 7  ( 1 9 7 0 ) ,

H a l o n e n ,  M . , P a l m e r ,  J . D . ,  L o h m a n ,  G , ,  M c M a n u s ,  L . M ,  a n d  

P i n c k a r d ,  R . N ,  R e s p i r a t o r y  a n d  c i r c u l a t o r y  a l t e r a t i o n s  

i n d u c e d  by  A c e t y l  G l y c e r o l  E t h e r  P h o s p h o r y l c h o l i n e , a 

m e d i a t o r  o f  I g E  a n a p h y l a x i s  i n  t h e  r a b b i t .  Am. R e s r ,  R e s p .  

D i s e a s e  1 2 2 : 9 1 5 - 9 2 4  ( 1 9 8 0 )

H a n w e l l ,  A,  a n d  L i n z e l l ,  J . L ,  E s t i m a t i o n  o f  t h e  c a r d i a c  

o u t p u t  i n  t h e  r a t .  Comp,  B i o c h e m ,  P h y s i o l ,  4 I A : 6 4 7 -  

6 5 7  ( 1 9 7 2 ) .

H e p t i n s t a l l ,  R . H . ,  S a l y e r ,  D . C ,  a n d  S a l y e r ,  W. The  e f f e c t s  

o f  c h e m i c a l  a b a l a t i o n  o f  t h e  r e n a l  p a p i l l a  o n  t h e  b l o o d  

p r e s s u r e  o f  r a t s  w i t h  a n d  w i t h o u t  s i l v e r  c l i p  h y p e r t e n s i o n .  

Am. J .  P a t h o l ,  7 8 :  2 9 7 - 3 0 7  ( 1 9 7 5 ) .

H o s i e ,  K . F ,  T h e r m a l  D i l u t i o n  T e c h n i q u e s ,  C i r c ,  R e s ,  1 0 : 

4 9 1 - 5 0 4  ( 1 9 6 2 ) ,

H u d g i n s ,  P . M .  a n d  W e i s s ,  G . B .  D i f f e r e n t i a l  e f f e c t s  o f  c a l c i u m  

r e m o v a l  u p o n  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e  c o n t r a c t i o n  i n d u c e d  by  

n o r e p i n e p h r i n e ,  h i s t a m i n e  a n d  p o t a s s i u m ,  J .  P h a r m a c ,

E x p ,  T h e r ,  1 5 9 :  9 1 - 9 7  ( 1 9 6 8 ) ,
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I m m s ,  F . J . ,  N e a m e ,  R . L . B .  a n d  F o w l s ,  D . A ,  R e s p o n s e s  o f  t h e  

c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m  o f  t h e  r a t  t o  a l p h a  a n d  h e t a -  

a d r e n o c e p t o r  a g o n i s t s .  B r . J .  P h a r m a c .  6 0 :  1 0 7 - 1 1 4  ( 1 9 7 7 ) .

J o h n s o n ,  J . A . ,  D a v i s ,  J . O .  a n d  B r a v e r m a n ,  B.  R o l e  o f  a n g i o 

t e n s i n  I I  i n e x p e r i m e n t a 1 r e n a l  h y p e r t e n s i o n  i n  t h e  r a b b i t .

Am. J .  P h y s i o l .  2 2 8 :  1 1 - 1 6 ,  ( 1 9 7 5 ) .

K e a t i n g e ,  W. R.  E l e c t r i c a l  a n d  m e c h a n i c a l  r e s p o n s e  o f  a r t e r i e s  

t o  s t i m u l a t i o n  o f  s y m p a t h e t i c  n e r v e s .  J .  P h y s i o l .  18  5 : 

7 0 1 - 7 1 5  ( 1 9 6 6 ) .

K h a l i l ,  H . H . ,  R i c h a r d s o n ,  T . Q .  a n d  G u y t o n ,  A . G .  M e a s u r e m e n t  o f  

c a r d i a c  o u t p u t  b y  t h e r m a l  a n d  d i r e c t  f i c k  m e t h o d s  i n  d o g s .

J .  A p p l .  P h y s i o l .  1 1 0 5 - 1 1 3 1 .

K o l f f ,  W . J .  a n d  P a g e ,  I . H .  B l o o d  p r e s s u r e  r e d u c i n g  f u n c t i o n  

o f  t h e  k i d n e y :  r e d u c t i o n  o f  r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n  by

k i d n e y  p e r f u s i o n .  Am. J .  P h y s i o l .  1 7 8 :  7 5 - 8 1  ( 1 9 5 4 ) .

K o r n e r ,  P . I ,  T h e  e f f e c t  o f  s e c t i o n  o f  t h e  c a r o t i d  s i n u s  a n d

a o r t i c  n e r v e s  o n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  o f  t h e  r a b b i t .

J .  P h y s i o l .  1 ^ :  2 6 6 - 2 7 8  ( 1 9 6 5 ) .

L a r a g h ,  J . H .  An a p p r o a c h  t o  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  o f  h y p e r t e n s i v e

s t a t e s .  I n :  H y p e r t e n s i o n :  m e c h a n i s m s ,  d i a g n o s i s  a n d  m a n a g e 

m e n t .  e d s .  D a v i s ,  J . O . ,  L a r a g h ,  J . H .  a n d  S e l w y n ,  A.  

p 1 - 1 3 ,  H . P .  P u b l i s h i n g  Go.  ( 1 9 7 8 ) .

L e e ,  T . C . ,  B l a n k ,  M . L . ,  F i t z g e r a l d ,  V,  a n d  S n y d e r ,  F .

S u b s t r a t e  s p e c i f i c i t y  i n  t h e  b i o c l e a v a g e  o f  t h e  0 - a l k y l  b o n d :  

l - a l k y l - 2 - a c e t y l - s n - g l y c e r o - 3 - p h o s p h o c h o l i n e  ( a  H y p o t e n s i v e  

a n d  p l a t e l e t  a c t i v a t i n g  l i p i d )  a n d  i t s  m e t a b o l i t e s .  A r c h .  

B i o c h .  B i o p h y s .  2 0 8 :  3 5 3 - 3 6 4  ( 1 9 8 1 ) .

L e e ,  J . B . ,  H i c k l e r ,  R . B . ,  S a r a v i s ,  C . A .  a n d  T h o r n e ,  G.W.

S u s t a i n e d  d e p r e s s i v e  e f f e c t  o f  r e n a l  m e d u l l a r y  e x t r a c t s  i n  

t h e  n o r m o t e n s i v e  r a t .  G i r c  . R e s .  1 3 :  3 5 9 - 3 6 6  ( 1 9 6 3 ) .
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L e v a s s e u r ,  J . E . ,  C o r l e y ,  K . C . ,  B u t l e r ,  R . M . ,  F i e l d s ,  C . R .

a n d  G r o v e ,  F . T .  L o n g  t e r m  m e a s u r e m e n t  o f  p u l s a t i l e  b l o o d  

p r e s s u r e  a n d  EGG i n  t h e  s q u i r r e l  m o n k e y .  J .  A p p l .  P h y s i o l .  

32,: 2 7 1 - 2 7 5  ( 1 9 7 2 )  .

L o h m e i e r  T . E . ,  a n d  D a v i s ,  J . O .  R e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  

s y s t e m  i n  e x p e r i m e n t a l  r e n a l  h y p e r t e n s i o n  i n  t h e  r a b b i t .

Am. J .  P h y s i o l .  2 2 £ :  3 1 1 - 3 1 8  ( 1 9 7 7 ) .

M c G i f f ,  J . C .  P r o s t a g l a n d i n s  a s  r e g u l a t o r s  o f  b l o o d  p r e s s u r e .

I n  : H y p e r t e n s i o n :  m e c h a n i s m s ,  d i a g n o s i s  a n d  m a n a g e m e n t ,

e d s .  D a v i s  J . O . ,  L a r a g h ,  J . H .  a n d  S e l w y n ,  A,  p .  1 9 0 - 2 0 0 .

H . P .  P u b l i s h i n g  C o . ( 1 9 7 8 ) .

M c G r e g o r ,  D . D .  T h e  e f f e c t  o f  s y m p a t h e t i c  n e r v e  s t i m u l a t i o n  on  

v a s o c o n s t r i c t o r  r e s p o n s e s  i n  p e r f u s e d  m e s e n t e r i c  b l o o d  

v e s s e l s  o f  t h e  r a t .  J .  P h y s i o l  ( L o n d )  1 7 7 ; 2 1 - 3 0  ( 1 9 6 5 ) .

M a n k u ,  M . S .  a n d  H o r r o b i n ,  D . F .  I n d o m e t h a c i n  i n h i b i t s  r e s p o n s e s  

t o  a l l  v a s o c o n s t r i c t o r s  i n  t h e  r a t  m e s e n t e r i c  b e d : -  

r e s t o r a t i o n  o f  r e s p o n s e s  b y  P G E ^ . P r o s t a g l a n d i n s  1 2 :

3 6 9 - 3 7 6  ( 1 9 7 6 ) .

M a n t h o r p e ,  T .  A n t i h y p e r t e n s i v e  a n d  h y p e r t e n s i v e  e f f e c t s  o f  

t h e  k i d n e y .  A c t a ,  P a t h ,  M i c r o b i o l .  S c a n d .  S e c t .  A.

3 9 5 - 4 0 5  ( 1 9 7 5 )  .

M e n d e l l ,  L . P .  a n d  H o l l e n b e r g ,  K . N .  C a r d i a c  o u t p u t  d i s t r i b u t i o n  

i n  t h e  r a t :  c o m p a r i s o n  o f  r u b i d i u m  a n d  m i c r o s p h e r e  m e t h o d s .

Am. J .  P h y s i o l .  2 ^ :  1 6 1 7 - 1 6 2 0  ( 1 9 7 1 ) .

M i d d l e t o n  E .  a n d  P h i l i p s ,  G . B .  E f f e c t s  o f  l y s o l e c i t h i n  on

t h e  s m o o t h  m u s c l e  s t i m u l a t i n g  a c t i v i t y  o f  h i s t a m i n e ,  a c e t y l -  

- c h o l i n e ,  5 - h y d r o x y t r y p t o a m i n e , a n a p h y l a c t i c  s l o w  r e a c t i n g  

s u b s t a n c e  a n d  B r a d y k i n i n .  N a t u r e  1 9 8  ; 7 5 8 - 7 6 0  ( 1 9 6 3 ) .
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M i l l e r ,  E . D . ,  S a m u e l s ,  A . I . ,  H a b e r ,  E .  a n d  B a r g e r ,  A . C .  

I n h i b i t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  c o n v e r s i o n  i n  e x p e r i m e n t a l  

h y p e r t e n s i o n .  S c i e n c e  1 7 7 : 1 1 0 8 - 1 1 0 9  ( 1 9 7 2 ) .

M u e h r c k e ,  R . C . ,  M a n d a i ,  A . K .  a n d  V o l i n i ,  F . I .  A p a t h o 

p h y s i o l o g i c a l  r e v i e w  o f  t h e  r e n a l  m e d u l l a r y  i n t e r s t i t i a l  

c e l l s  a n d  t h e i r  r e l a t i o n s h i p  t o  h y p e r t e n s i o n ,  C i r c ,  R e s .  

2%:  S u p p l .  1 :  1 0 9 - 1 1 9  ( 1 9 7 0 ) .

M u i r h e a d ,  E . E .  C a s e  f o r  a  R e n o m e d u l l a r y  B l o o d  P r e s s u r e  

l o w e r i n g  h o r m o n e .  C o n t r ,  N e p h r o l .  1^:  6 9 - 8 1  ( 1 9 7 8 a ) ,  

M u i r h e a d ,  E . E .  Th e  a n t i h y p e r t e n s i v e  f u n c t i o n  o f  t h e  r e n a l  

m e d u l l a .  I_n: H y p e r t e n s i o n ;  m e c h a n i s m s ,  d i a g n o s i s  a n d  

m a n a g e m e n t .  e d s ,  D a v i s  J . O . ,  L a r a g h ,  J . H ,  a n d  S e l w y n ,  A.  

p .  1 4 5 - 1 5 6 .  H . P .  P u b l i s h i n g  Co .  ( 1 9 7 8 b ) .

M u i r h e a d ,  E . E * ,  B r o o k s ,  B . ,  K o s i n s k i ,  M . , D a n i e l s ,  E . G .  a n d  

H i n m a n ,  J . W .  R e n o m e d u l l a r y  a n t i h y p e r t e n s i v e  p r i n c i p l e  i n  

r e n a l  h y p e r t e n s i o n .  J .  L a b ,  C l i n .  Med .  _67: 7 7 8 - 7 9 1  ( 1 9 6 6 )  

M u i r h e a d ,  E . E . ,  B r o w n ,  G . B .  G e r m a i n ,  G . S .  a n d  L e a c h ,  B . E .

The  r e n a l  m e d u l l a  a s  a n  a n t i h y p e r t e n s i v e  o r g a n .  J .  L a b .  

C l i n .  I n v e s t .  7 6 :  6 4 1 - 6 5 1  ( 1 9 7 0 ) .

M u i r h e a d ,  E . E . ,  B r o o k s ,  B . ,  P i t c o c k ,  J . A .  a n d  S t e p h e n s o n ,  P .  

R e n o m e d u l l a r y  a n t i h y p e r t e n s i v e  f u n c t i o n  i n  a c c e l e r a t e d  

( M a l i g n a n t )  H y p e r t e n s i o n ;  O b s e r v a t i o n s  on  r e n o m e d u l l a r y  

i n t e r s t i a l  c e l l s .  J .  C l i n .  I n v e s t .  51:  1 8 1 - 1 9 0  ( 1 9 7 2 )  

M u i r h e a d ,  E . E * ,  B y e r s ,  L . W . ,  D e s i d e r i o ,  D . M . ,  B r o o k s ,  B . a n d  

B r o s i u s ,  W. H.  A n t i h y p e r t e n s i v e  l i p i d s  f r o m  t h e  k i d n e y :  

a l k y l  e t h e r  a n a l o g s  o f  p h o s p h a t i d y l c h o l i n e .  F e d .  P r o c ,

4 0 :  2 2 8 5 - 2 2 9 0  ( 1 9 8 1 ) .
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M u i r h e a d ,  E . E . ,  D a n i e l s ,  E . G . ,  B o o t h ,  E . ,  F r e y b u r g e r ,  W.A.  

a n d  H i n m a n ,  J . W .  R e n o m e d u l l a r y  va  s o d e p r e s s i n  a n d  a n t i -  

h y p e r t e n s i v e  f u n c t i o n .  A r c h .  P a t h .  8_0: 4 3 - 4 9  ( 1 9 6 5 ) .

M u i r h e a d ,  E . E . ,  H i n m a n ,  J . W . ,  D a n i e l s ,  E . G . ,  K o s i n s k i ,  M. 

a n d  B r o o k s ,  B.  ( A b s t r a c t ) .  R e f i n e d  a n t i h y p e r t e n s i v e  

m e d u l l o r e n a l  e x t r a c t  a n d  t h e  p r o t e c t i v e  a c t i o n  o f  t h e  

k i d n e y  a g a i n s t  h y p e r t e n s i o n .  J .  C l i n .  I n v e s t .  1 0 6 5

( 1 9 6 1 ) .

M u i r h e a d ,  E . E . ,  J o n e s ,  F . a n d  S t i r m a n ,  J . A .  H y p e r t e n s i v e  

c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e  o f  d o g :  R e l a t i o n  o f  s o d i u m  a n d

d i e t a r y  p r o t e i n  t o  u r e t r o c a v a l  a n a s t o m o s i s  a n d  u r e t e r a l  

l i g a t i o n .  A r c h .  P a t h .  2 2 :  1 0 8 - 1 1 6  ( 1 9 6 0 a ) .

M u i r h e a d ,  E . E . ,  J o n e s ,  F . a n d  S t i r m a n ,  J . A .  A n t i h y p e r t e n s i v e  

p r o p e r t y  i n  r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i o n  o f  e x t r a c t  f r o m  r e n a l  

m e d u l l a .  J .  L a b ,  C l i n .  Me d .  1 6 7 - 1 8 0  ( 1 9 6 0 c )

M u i r h e a d ,  E . E , ,  L e a c h ,  B . E . ,  B r o o k s ,  B . ,  S h a w ,  P . H . ,  B r o s i u s , W . L  

D a n i e l s ,  E . G .  a n d  H i n m a n ,  J . W .  A n t i h y p e r t e n s i v e  r e n o m e d u l l a r  

l i p i d  i n  t h e  h y p e r t e n s i v e  r a b b i t .  R e v .  F r a n c ,  D ’E t u d e s  

C l i n ,  e t  B i o l ,  l ^ :  8 9 3 - 8 9 8  ( 1 9 6 5 ) .

M u i r h e a d ,  E . E . ,  L e a c h ,  B . E . ,  B y e r s ,  L . W . ,  B r o o k s ,  B . ,  D a n i e l s , E .  

a n d  H i n m a n ,  J . W ,  A n t i h y p e r t e n s i v e  N e u t r a l  R e n o m e d u l l a r y  

L i p i d s  ( A N R L ) . _Iü* K i d n e y  H o r m o n e s ,  e d .  F i s h e r .  A c a d e m i c  

P r e s s  p .  4 8 5 - 5 0 6  ( 1 9 7 0 ) .

M u i r h e a d ,  E . E . ,  L e a c h ,  B . E . ,  D a n i e l s ,  E . D .  a n d  H i n m a n ,  J . W ,  

L a p i n e  r e n o m e d u l l a r y  l i p i d  i n  m u r i n e  h y p e r t e n s i o n .  A r c h .  

P a t h .  8 5 :  7 2 - 7 9  ( 1 9 6 8 ) .



100

M u i r h e a d ,  E . E , ,  R i g h t s e l ,  W . A . ,  L e a c h ,  B . E . ,  B y e r s ,  L . W . ,

P i t c o c k ,  J . A ,  a n d  B r o o k s ,  B.  R e v e r s a i  o f  h y p e r t e n s i o n  b y  

t r a n s p l a n t s  a n d  l i p i d  e x t r a c t s  o f  c u l t u r e d  r e n o m e d u l l a r y  

i n t e r s t i t i a l  c e l l s .  L a b .  I n v e s t .  J 6 . ‘ 1 6 2 - 1 7 2  ( 1 9 7 7 ) .

M u i r h e a d ,  E . E . ,  S t i r m a n ,  J . A ,  a n d  J o n e s ,  F .  R e n a l  a u t o 

e x p l a n a t i o n  a n d  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  r e n o p r i v a l  h y p e r t e n s i v e  

c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e  a n d  h e m o l y s i s .  J  * C l i n .  I n v e s t .

3 9 : 2 6 6 - 2 8 1  ( 1 9 6 0 b )

M u i r h e a d ,  E . E . ,  S t i r m a n ,  J . A . ,  L e s c h ,  W, a n d  J o n e s ,  F .

The  r e d u c t i o n  o f  P o s t n e p h r e c t o m y  h y p e r t e n s i o n  b y  r e n a l  

h o m o t r a n s p l a n t .  S u r g .  G y n e c o l ,  O b s t .  1 0 2 : 6 7 3 - 6 8 6  ( 1 9 5 6 ) .

M u r r a y ,  G . ,  W y l l i e ,  R . G . ,  H i l l ,  G . S . ,  R a m s d e n ,  P . W,  a n d

H e p t i n s t a l l ,  R . H ,  E x p e r i m e n t a l  p a p i l l a r y  n e c r o s i s  o f  t h e  

k i d n e y .  Am. J* P a t h o l - .  67_: 2 8 5 - 3 0 2  ( 1 9 7 2 ) .

O k u n o ,  T . ,  K o n d o ,  K . ,  S u z u k i ,  H.  a n d  S a r u t a t .  E f f e c t s  o f  

p r o s t a g l a n d i n s  E ^ , I ^  a n d  F^^^ A r a c h i d o n i c  a c i d  a n d  

I n d o m e t h a c i n  on  p r e s s o r  r e s p o n s e s  t o  n o r e p i n e p h r i n e  i n  

c o n s c i o u s  r a t s .  P r o s t a g l a n d i n s  19,: 8 5 5 - 8 6 4  ( 1 9 8 0 ) ,

P a g e ,  I . H .  a n d  H e l m e r ,  O.M.  A c r y s t a l l i n e  p r e s s o r  s u b s t a n c e ,  

a n g i o t o n i n ,  r e s u l t i n g  f r o m  t h e  r e a c t i o n  b e t w e e n  r e n i n  a n d  

r e n i n a c t i v a t o r , P r o c .  C e n t r a l .  Soc . C l i n .  I n v e s t .  12  :

1 7  ( 1 9 3 9 ) .

P e a c h ,  M . J o  R e n i n - A n g i o t e n s i n  S y s t e m :  B i o c h e m i s t r y  a n d

m e c h a n i s m s  o f  a c t i o n .  P h y s . R e v .  57;  3 1 3 - 3 7 0  ( 1 9 7 7 ) .

P i r o t z k y ,  S . E . ,  M i s u m i ,  J , ,  B o u l l e t ,  C.  a n d  B e n v e n i s t e ,  J .

L i b e r a t i o n  du  f a c t e u r  a c t i v a n t  l e s  p l a q u e t t e s  ( P A F - a c e t h e r ) 

p a r  p e r f u s i o n  du  r e i n  i s o l e  de R a t .  C o m p t e .  R e n d u s ,  d .  

A c a d .  S c .  P a r i s .  2 9 0 D :  1 0 7 9 - 1 0 8 2  ( 1 9 8 0 ) .
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P o p o v i c ,  V . P .  a n d  K e n t ,  K.M.  1 2 0  d a y  s t u d y  o f  c a r d i a c  

o u t p u t  i n  t h e  u n a n a e s t h e t i s e d  r a t .  Am. J .  P h y s i o l .

2 0 7 : 7 6 7 - 7 7 0  ( 1 9 6 4 )

P r e w i t t ,  R . L . ,  L e a c h ,  B . E . ,  B y e r s ,  L . W . ,  B r o o k s ,  B . ,  L a n d s ,  W. E .  

a n d  M u i r h e a d ,  E . E .  A n t i h y p e r t e n s i v e  p o l a r  r e n o m e d u l l a r y  

l i p i d ,  a s e m i s y n t h e t i c  v a s o c i l a t o r .  H y p e r t e n s i o n  _!'•

2 9 9 - 3 0 8  ( 1 9 7 9 )

R e n o o i j ,  W. a n d  S n y d e r ,  F .  B i o s y n t h e s i s  o f  l - a l k y l - 2 -

a c e t y l - s n - g l y c e r o - 3 - p h o s p h o c h o l i n e  ( P l a t e l e t  a c t i v a t i n g  

f a c t o r  a n d  a h y p o t e n s i v e  l i p i d )  b y  c h o l i n e p h o s p h o - t r a n s f e r a s e  

i n  v a r i o u s  r a t  t i s s u e s .  B i o c h e m i c a  e t  B i o p h y s i c a  A c t a  

6 6 3 : 5 4 5 - 5 5 6  ( 1 9 8 1 )

R o m e r o ,  J . C . ,  M a r k ,  S . W .  a n d  H o o b l e r ,  S . W.  E f f e c t  o f  b l o c k a d e  

o f  A n g i o t e n s i n  I  c o n v e r t i n g  e n z y m e  o n  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  o f  

r e n a l  h y p e r t e n s i v e  r a b b i t s .  C a r d i o v a s c u l a r  R e s .  _8* 6 8 1 -  

6 8 7  ( 1 9 7 4 )

S a p i r s t e i n ,  L . A .  R e g i o n a l  b l o o d  f l o w  b y  f r a c t i o n a l  d i s t r i 

b u t i o n  o f  i n d i c a t o r s ,  Am. J .  P h y s i o l .  1 9 3 : 1 6 1 - 1 6 8  ( 1 9 5 8 )  

S a p i r s t e i n ,  L . A .  a n d  H a n u s e k ,  G . E .  C e r e b r a l  b l o o d  f l o w  i n  

t h e  r a t .  Am. J .  P h y s i o l .  1 9 3 :  2 7 2 - 2 7 4  ( 1 9 5 8 )

S a s a k i ,  Y . a n d  W a g n e r ,  H . N .  M e a s u r e m e n t  o f  t h e  d i s t r i b u t i o n  

o f  c a r d i a c  o u t p u t  i n  u n a n e s t h e t i s e d  r a t s .  J .  A p p l ,  P h y s i o l .  

3 0 : 8 7 9 - 8 8 4  ( 1 9 7 1 )

S e t c h e l l ,  B . P .  a n d  L i n z e l l ,  J . L .  S o l u b l e  i n d i c a t o r  t e c h n i q u e s  

f o r  t i s s u e  b l o o d  f l o w  m e a s u r e m e n t  u s i n g  ^ ^ R b - r u b i d i u m
3

c h l o r i d e ,  u r e a ,  a n t i p y r i n e  ( p h e n a g o n e )  d e r i v a t i v e s  o r  H- 

w a t e r .  C l i n ,  E x p .  P h a r m a c .  P h y s i o l .  S u p p l .  1: 1 5 - 2 9  ( 1 9 7 4 )
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S k e g g s ,  L . T . ,  K a h n ,  J . R . ,  L e v i n e ,  M . ,  D o r e r ,  F . E .  a n d

L e n t z ,  K . E .  C h r o n i c  o n e  k i d n e y  h y p e r t e n s i o n  i n  r a b b i t s .

I .  T r e a t m e n t  w i t h  k i d n e y  e x t r a c t s .  C i r c .  R e s .  3 7 :

3 1 5 - 7 2 4  ( 1 9 7 5 )  .

S k e g g s ,  L . T . ,  K a h n ,  J . R . ,  L e v i n e ,  M. ,  D o r e r ,  F . E .  a n d

L e n t z ,  K . E .  C h r o n i c  o n e - k i d n e y  h y p e r t e n s i o n  i n  r a b b i t s .

I I .  E v i d e n c e  f o r  a new f a c t o r .  C i r c .  R e s .  3 9 :  4 0 0 - 4 0 6 .  

( 1 9 7 6 )  .

S k e g g s ,  L . T . ,  K a h n ,  J . R . ,  L e v i n e ,  M. ,  D o r e r ,  F . E .  a n d

L e n t z ,  K . E .  C h r o n i c  o n e - k i d n e y  h y p e r t e n s i o n  i n  r a b b i t s .

I I I .  R e n o p r e s s i n ,  a new h y p e r t e n s i v e  s u b s t a n c e .

C i r c .  R e s .  1 4 3 - 1 4 9  ( 1 9 7 7 ) .

S n e d e c o r ,  G.W.  a n d  C o c h r a n ,  W.G,  S t a t i s t i c a l  M e t h o d s

s i x  e d i t i o n ,  p 1 6 6 .  I o w a  S t a t e  U n i v e r s i t y  P r e s s  ( 1 9 6 7 ) .  

S o m l y o ,  A . V .  a n d  S o m l y o ,  A , P .  E l e c t r o m e c h a n i c a l  a n d  P h a r m a -  

c o m e c h a n i c a l  c o u p l i n g  i n  v a s c u l a r  s m o o t h  m u s c l e .

J .  P h a r m a c .  E x p .  T h e r .  1 5 9 : 1 2 9 - 1 4 5  ( 1 9 6 8 ) .

S t e w a r t ,  G . N .  T h e  o u t p u t  o f  t h e  h e a r t  i n  d o g s .  Am, J , 

P h y s i o l .  2 1 '  27-50 ( 1 9 2 1 ) .

S u s i e ,  D . ,  S p a r k s ,  J . C .  a n d  M a c h a d o ,  E . A .  S a l t  i n d u c e d  

h y p e r t e n s i o n  i n  r a t s  w i t h  h e r e d i t a r y  h y d r o n e p h r o s i s ;  

t h e  e f f e c t  o f  r e n o m e d u l l a r y  t r a n s p l a n t a t i o n .  J .  L a b .

C l i n .  M e d .  6 J :  7 7 8 - 7 9 1  ( 1 9 7 6 ) .

S u s i e ,  D . ,  S p a r k s ,  J . C . ,  a n d  M a c h a d o ,  E . A .  T h e  e f f e c t s  o f  

r e n o m e d u l l a r y  t r a n s p l a n t a t i o n  on  b l o o d  p r e s s u r e  c a r d i a c ,  

o u t p u t  a n d  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  d u r i n g  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  

o n e  k i d n e y  r e n a l  h y p e r t e n s i o n .  IRCS M e d .  S c i .  4 :  47  ( 1 9 7 6 )
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S u s i e ,  D , ,  S p a r k s ,  J . C . ,  M a c h a d o ,  E . A .  a n d  K e n t a r a ,  D.

T h e  m e c h a n i s m  o f  r e n o m e d u l l a r y  a n t i h y p e r t e n s i v e  a c t i o n :  

h a e m o d y n a m i c  s t u d i e s  i n  h y d r o n e p h e t i c  r a t s  w i t h  o n e  k i d n e y  

r e n a l - c l i p  h y p e r t e n s i o n .  C l i n .  S c i .  & m o l ,  Me d .  5 4 :

3 6 1 - 3 6 7  ( 1 9 7 8 )  .

S w e e t ,  O . S . ,  F e r r a r i o ,  C . M . ,  K h a s l a ,  M. C .  a n d  B u m p u s ,  F . M .  

E f f e c t s  o f  ( l - s a r c o s i n e  8 - i s o l e u c i n e )  A n g i o t e n s i n .

I I ,  i n  n o r m o t e n s i v e ,  a c u t e  r e n a l  h y p e r t e n s i v e  a n d  

c h r o n i c  p e r i n e p h r e t i c  h y p e r t e n s i v e  d o g s .  P h y s i o l o g i s t  

1 5 :  2 8 0  ( 1 9 7 2 ) .

T o k u m u r a ,  A . ,  F u k u z a w a ,  K . ,  A k a m a t s u ,  Y . ,  Y a m a d a ,  S . ,

S u z u k i ,  T .  a n d  T s u k a t a n i ,  H.  I d e n t i f i c a t i o n  o f  V a s o p r e s s o r  

p h o s p h o l i p i d  i n  c r u d e  s o y b e a n  l e c i t h i n .  L i p i d s  13  :

4 6 8 - 4 7 2  ( 1 9 7 8 )

T s u k a t a n i ,  H , ,  Y a m a d a ,  S . ,  F u k u z a w a ,  K.  a n d  H a m a g u c h i ,  C.

E f f e c t  o f  l y s o l e c i t h i n  o n  t h e  s y s t e m i c  a r t e r i a l  b l o o d

p r e s s u r e  o f  t h e  a n a e s t h e t i s e d  r a t .  J .  P h a r m a c ,  P h a r m a c o l ,

3 1 : 1 1 0 - 1 1 1  ( 1 9 7 9 ) .

V a n  B r e e m a n ,  C . ,  F a r i n a s ,  B . R . ,  C a s t e e l s , R . ,  G e r b a ,  P . ,

W u y t a c k ,  F . a n d  D e t h , R .  F a c t o r s  c o n t r o l l i n g  c y t o p l a s m i c  

2 +Ca c o n c e n t r a t i o n .  P h i l .  T r a n s .  R .  S o c .  L o n d .  B.  26  5 :

5 7 - 7 1  ( 1 9 7 3 ) .

V a r g a f t i g ,  B . B . ,  C h i g n a r d ,  M. ,  M e n a - H u e r t a ,  J . M . ,  A r n o u x ,  B.  

a n d  B e n v e n i s t e ,  J .  P h a r m a c o l o g y  o f  a r a c h i d o n a t e  

m e t a b o l i t e s  a n d  o f  p l a t e l e t - a c t i v a t i n g  f a c t o r  ( P A F - a c e t h e r ) 

I n : P l a t e l e t s  i n  B i o l o g y  a n d  P a t h o l o g y  V o l . I I .  e d .  J . L .  

G o r d o n  p .  3 7 3 - 4 0 6  ( 1 9 8 1 )
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W a t k i n s ,  B . E . ,  D a v i s ,  J . O . ,  F r e e m a n ,  R . H . ,  D e F o r r e s t ,  J . M ,  

a n d  S t e p h e n s ,  G . A .  C o n t i n u o u s  a n g i o t e n s i n  

I I  b l o c k a d e  t h r o u g h o u t  t h e  a c u t e  p h a s e  o f  o n e  k i d n e y  

h y p e r t e n s i o n  i n  t h e  d o g .  C i r c .  R e s .  42,: 8 1 3 - 8 2 1  ( 1 9 7 8 )  

W h i t e ,  J . G . ,  R a o ,  G . H . R .  a n d  G e r r a r d ,  J . H . .  E f f e c t s  o f  t h e  

l o n o p h o r e  A 2 3 1 8 7  on  b l o o d  p l a t e l e t s .  Am. J .  P a t h .  7 7 : 

1 3 5 - 1 5 0  ( 1 9 7 4 ) .

W e e k s ,  J . R .  a n d  C s o r d a s ,  E .  S i m u l t a n e o u s  m e a s u r e m e n t  o f  

c a r d i a c  o u t p u t  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  i n  a n a e s t h e t i s e d  r a t s  

F e d .  P r o c .  F e d .  Am. S o c s .  e x p .  B i o l .  2 2 :  4 0 0  ( 1 9 6 3 )


