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I N T R O D U C T I O N 

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

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

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

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

e r g i c r e c e p t o r s and c a n be i n h i b i t e d by an a p p r o p r i a t e dose o f a t r o 

p i n e ( 8 ) . I n t r a v e n o u s a d m i n i s t r a t i o n o f l a r g e r doses o f a c e t y l c h o l i n e 

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

t i n i c " by Da le (8) i s t ha t a c e t y l c h o l i n e s t i m u l a t e s s y m p a t h e t i c g a n g l i a 

and the a d r e n a l m e d u l l a t o r e l e a s e e f f e c t i v e c o n c e n t r a t i o n s o f c a t e 

c h o l a m i n e s ( 8 ) . T h e c a r d i o v a s c u l a r m a n i f e s t a t i o n o f the n i c o t i n i c 

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

g a n g l i o n i c b l o c k i n g agen t s ( 1 8 ) . 

P - 2 8 6 

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

a l k y l s u b s t i t u t e d u r e a , N , N - d i - i s o p r o p y l - N ' - i s o a m y l - N ' - d i e t h y l a m i n o 

e t h y l u r e a ( P - 2 8 6 ) have y i e l d e d s u f f i c i e n t i n f o r m a t i o n to r e f u t e the 

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

a c e t y l c h o l i n e i n i n t a c t a n e s t h e t i z e d a n i m a l s . Some o f the b a s i s f o r 

such a c o n c l u s i o n i s p r o v i d e d by the p h a r m a c o l o g i c a l p r o p e r t i e s o f 

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

a g e n t s . 
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C o m p o u n d P - 2 8 6 w h e n g i v e n i n t r a v e n o u s l y i n doses adequate 

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

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

u t e s ( 1 2 ) , C o n v e r s e l y , h e x a m e t h o n i u m , i n doses tha t r e v e r s e the 

p r e s s o r r e s p o n s e to a c e t y l c h o l i n e i n a t r o p i n i z e d a n i m a l s causes a 

l o n g - l a s t i n g h y p o t e n s i o n ( 1 2 ) , R e c o v e r y of the n i c o t i n i c r e s p o n s e 

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

j e c t i o n a l t h o u g h the h y p o t e n s i o n c o n t i n u e d ( 1 2 ) . 

C o n t r a c t i o n s o f the n i c t i t a t i n g m e m b r a n e r e s u l t i n g f r o m p r e 

g a n g l i o n i c s u p e r i o r c e r v i c a l n e r v e s t i m u l a t i o n i n the dog w e r e u n 

a l t e r e d by t r e a t m e n t w i t h P - 2 8 6 , a l t h o u g h these c o n t r a c t i o n s w e r e 

r e a d i l y and s i g n i f i c a n t l y r e d u c e d by h e x a m e t h o n i u m ( 1 2 ) . R e p e t i t i o n 

o f t h i s w o r k i n the c a t w i t h m e a s u r e m e n t of n e r v e s u r f a c e e l e c t r i c a l 

a c t i v i t y d e m o n s t r a t e d t h a t P - 2 8 6 had no e f f e c t on the " c o m p l e x " 

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

the p r e g a n g l i o n i c s u p e r i o r c e r v i c a l t r u n k . C h l o r i s o n d a m i n e , 

a n o t h e r c o m p e t i t i v e g a n g l i o n i c b l o c k i n g agen t , and h e x a m e t h o n i u m 

a b o l i s h e d such p o s t g a n g l i o n i c n e r v e a c t i v i t y ( 4 ) . W h e n r e c o r d i n g s 

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

spontaneous a c t i v i t y , c o m p o u n d P - 2 8 6 e f f e c t i v e l y s u p p r e s s e d t ha t 

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



d i s c h a r g e ( 1 3 ) . C h l o r i s o n d a m i n e b l o c k e d bo th spontaneous a c t i v i t y 

and tha t i nduced by a c e t y l c h o l i n e i n the p o s t g a n g l i o n i c n e r v e ( 1 3 ) . 

Such a d i c h o t o m y o f a c t i o n by P - Z 8 6 sugges ted to these i n 

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

g a n g l i o n i c s y m p a t h e t i c n e r v e s d i d no t o r i g i n a t e i n the g a n g l i o n . R e 

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

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

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

P - 2 8 6 ( 1 3 ) . C o n s i d e r a t i o n o f the p o s s i b l e c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m 

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

t i o n to the r e s p i r a t o r y s t i m u l a t i o n t ha t o c c u r s a l m o s t s i m u l t a n e o u s l y 

w i t h the b lood p r e s s u r e e f f e c t ( 1 3 ) . A d d i t i o n a l e x p e r i m e n t s d e m o n 

s t r a t e d tha t the r e s p i r a t o r y s t i m u l a t i o n p r o d u c e d by n i c o t i n i c doses 

of a c e t y l c h o l i n e w a s i n h i b i t e d b y P - Z 8 6 ( 1 3 ) . 

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

have been f o u n d by H e y m a n s et a l . ( 1 5 ) , to e x c i t e c a r o t i d and a o r t i c 

c h e m o r e c e p t o r s . M o e et a l . ( 18 ) , by a b o l i s h i n g r e s p i r a t o r y s t i m u l a 

t i o n i n d u c e d by a c e t y l c h o l i n e and n i c o t i n e w i t h the g a n g l i o n i c b l o c k i n g 

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

d r u g r e c e p t o r a t these s e n s i n g s i t e s . D o u g l a s (11) ex tended these 

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

c l a i m e d i n a d d i t i o n tha t the r e s p o n s e to c y a n i d e and a n o x i a w a s 



e n h a n c e d . The e n h a n c e m e n t of the r e s p o n s e to s o d i u m c y a n i d e 

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

agen ts and a f f o r d s a n o t h e r p h a r m a c o l o g i c a l c o n t r a s t w i t h P - 2 8 6 , 

s ince t h i s c o m p o u n d does no t p o s s e s s such a p r o p e r t y ( 1 3 ) . 

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

b l o c k e d by g a n g l i o n i c b l o c k i n g a g e n t s . H o w e v e r , the p r e s s o r r e 

sponse to a c e t y l c h o l i n e i s r e v e r s e d by these b l o c k i n g a g e n t s . T h i s 

e f f e c t w a s w e l l d e m o n s t r a t e d by A t a n a c k o v i c and D a l g a a r d - M i k k e l s e n 

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

t e n s i o n ( 2 ) , i n w h i c h c h e m o r e c e p t o r d e n e r v a t i o n r e v e r s e d the 

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

sence o f c h o l i n e s t e r a s e i n h i b i t o r s . W i t h l a r g e r doses o f a c e t y l 

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

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

These da ta sugges ted t h a t the p r e s s o r r e s p o n s e t o a c e t y l c h o l i n e 

(as r e v e r s e d b y P - 2 8 6 ) w a s a p r o d u c t o f c h e m o r e c e p t o r e x c i t a t i o n 

and d i r e c t s t i m u l a t i o n o f the a d r e n a l m e d u l l a . 

O b j e c t i v e 

A l t h o u g h the e f f e c t o f P - 2 8 6 o n the a d r e n a l m e d u l l a h a s been 

d o c u m e n t e d and absence o f a g a n g l i o n i c e f f e c t c l e a r l y d e m o n s t r a t e d , 

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

n e v e r been d i r e c t l y d e m o n s t r a t e d . I t i s the p u r p o s e o f t h i s w o r k . 



t h e r e f o r e , to eva lua te d i r e c t l y the e f f e c t o f P - 2 8 6 on c h e m o r e c e p t o r 

a c t i v i t y by r e c o r d i n g a f f e r e n t n e r v e a c t i v i t y f r o m a o r t i c and s i n u s 

n e r v e s i n n e r v a t i n g s inus and a o r t i c c h e m o - and b a r o r e c e p t o r s 

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

C a r o t i d and A o r t i c C h e m o r e c e p t o r s : H i s t o r y and A n a t o m y 

The c a r o t i d body has been k n o w n to a n a t o m i s t s s ince 1793 

and w a s though t by m a n y to be g l a n d u l a r i n n a t u r e ( 1 9 ) . I n n e r v a t i o n 

o f t l ie c a r o t i d body by the n i n t h and t e n t h c r a n i a l n e r v e s had been 

n o t e d i n 1862 by L u s h k a , a l t h o u g h s t r e s s w a s s u b s e q u e n t l y p l a c e d 

o n i t s s y m p a t h e t i c i n n e r v a t i o n and on the p r e s e n c e o f c h r o m a f f i n 

t i s s u e . De C a s t r o i n 1926 i n a d e t a i l e d h i s t o l o g i c a l s tudy o f the 

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

and sugges ted a p o s s i b l e c h e m o r e c e p t o r r o l e f o r t h i s t i s s u e ( 6 ) . 

I n the ca t the c a r o t i d body i s a s m a l l n o d u l e 1-2 m m i n d i a m e t e r 

w h i c h w e i g h s a p p r o x i m a t e l y 2 m g and i s l o c a t e d on the o c c i p i t a l 

a r t e r y o r the o c c i p i t o - a s c e n d i n g p h a r y n g e a l t r u n k ( 1 ) . B r a n c h e s o f 

the a r t e r y s u p p l y i n g the c a r o t i d body m a y s u p p l y the a d j a c e n t c a r o t i d 

s inus s i nce t h e y a r e c l o s e l y a s s o c i a t e d a n a t o m i c a l l y . The venous 

d r a i n a g e o f the c a r o t i d body is q u i t e v a r i a b l e , bu t i t u s u a l l y e n t e r s 

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

p e r i o r c e r v i c a l s y m p a t h e t i c g a n g l i o n and the nodose g a n g l i o n . The 
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b l o o d f l o w p e r g r a m o f t i s s u e i s the l a r g e s t i n the body (20 m l / g m / 
m i n ) a l t h o u g h the a c t u a l f l o w i s v e r y s m a l l ( 0 . 0 4 m l / m i n ) ( 9 ) . 

I n the c a r o t i d body o f the ca t a r e f o u n d s e v e r a l g l o m e r u l i 

s e p a r a t e d by c o n n e c t i v e t i s s u e . H i s t o l o g i c a l l y , t w o t y p e s o f l a r g e 

g l o m e r u l a r c e l l s have been d i s t i n g u i s h e d on the b a s i s o f s t a i n i n g 

c h a r a c t e r i s t i c s w i t h h e m a t o x y l i n and e o s i n and s i l v e r . The i n n e r 

v a t i o n o f the g l o m e r u l a r c e l l s i s s t i l l a c o n t r o v e r s y . C u r r e n t 

e v i d e n c e i n d i c a t e s t ha t the n e r v e end ings do n o t e n t e r the g l o m e r u 

l a r c e l l s but a r e i n c lo se a p p o s i t i o n ( 5 ) . 

I n 1927, J . F . and C . H e y m a n s , by m e a n s o f p e r f u s i o n e x 

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

d e m o n s t r a t e d the p r e s e n c e o f c h e m o r e c e p t o r s i n the r e g i o n o f the 

a o r t i c a r c h . T h r e e y e a r s l a t e r C . H e y m a n s and c o - w o r k e r s d e 

s c r i b e d a s i m i l a r f u n c t i o n f o r the c a r o t i d b o d y . Since t ha t t i m e the 

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

f u n c t i o n have been e x p l o r e d by a m u l t i t u d e o f i n v e s t i g a t o r s ( 1 5 , 1 9 ) . 



M E T H O D S 

S u r g i c a l P r e p a r a t i o n 

A d u l t ca t s o f e i t h e r s ex , w e i g h i n g f r o m 1.5 k g to 3 . 5 k g 

w e r e a n e s t h e t i z e d w i t h p e n t o b a r b i t a l s o d i u m (30 m g / k g I . V . ) and 

m a i n t a i n e d w i t h s m a l l s u p p l e m e n t a l doses (5 m g / k g ) . A f e m o r a l 

v e i n w a s c a n n u l a t e d f o r d r u g i n j e c t i o n s and the o p p o s i t e f e m o r a l 

a r t e r y w a s c a n n u l a t e d f o r b l o o d p r e s s u r e m e a s u r e m e n t . A v e n t r a l , 

c e r v i c a l m i d l i n e i n c i s i o n w a s m a d e and the t r a c h e a w i t h i t s a s s o 

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

f i e l d f o r v i s u a l i z i n g the n i n t h and t e n t h c r a n i a l n e r v e s . A c a n n u l a 

w a s i n s e r t e d i n to the t r a c h e a i m m e d i a t e l y r o s t r a l to i t s e n t r a n c e 

in to the t h o r a c i c c a v i t y . U s i n g a d i s s e c t i n g m i c r o s c o p e , the s inus 

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

o f i t s c o n n e c t i v e t i s s u e shea th w i t h c a r e t a k e n n o t to i n j u r e the venous 

d r a i n a g e o f the s i nus a r e a . I n s o m e e x p e r i m e n t s the v a g o s y m p a t h e t i c 

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

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

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

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

t e n t i a l s s y n c h r o n i z e d w i t h the r i s e o f each v a s c u l a r p r e s s u r e p u l s e 

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

B i p o l a r p l a t i n u m e l e c t r o d e s ( 0 . 7 5 m m d i a m e t e r ) w e r e p l a c e d 

u n d e r those n e r v e s f r o m w h i c h a c t i v i t y w a s to be m e a s u r e d . The 

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

the n e r v e s and r e c o r d i n g e l e c t r o d e s . The n e r v e p o t e n t i a l s w e r e 

a m p l i f i e d w i t h a G r a s s d u a l 9.AC p r e a m p l i f i e r i n s e r i e s w i t h a 

T e k t r o n i x 2 A 6 1 d i f f e r e n t i a l a m p l i f i e r and d i s p l a y e d on a d u a l b e a m 

T e k t r o n i x o s c i l l o s c o p e . T h e sweep r a t e w a s 5 c e n t i m e t e r s p e r 

s e c o n d . U s i n g a G r a s s k y m o g r a p h i c c a m e r a each c o n s e c u t i v e sweep 

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

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

w a s q u a n t i t a t e d by c o u n t i n g the n u m b e r o f f r a m e s i n w h i c h i n c r e a s e d 

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

A r t e r i a l b l o o d p r e s s u r e w a s m e a s u r e d w i t h a S t a tham P - 2 3 

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

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

quency and d e p t h . T h i s w a s a c c o m p l i s h e d b y w e d g i n g the end o f a 

p o l y e t h y l e n e tube i n t o a s m a l l h o l e exposed i n the s ide a r m o f the 

t r a c h e a l c a n n u l a . T h e o t h e r end o f the tube w a s c o n n e c t e d to a 

S t a t h a m P - 2 3 B venous p r e s s u r e t r a n s d u c e r . Changes i n p r e s s u r e 

c a u s e d b y the a n i m a l ' s b r e a t h i n g w e r e a m p l i f i e d and the d e f l e c t i o n s 

r e c o r d e d o n the p o l y g r a p h . 
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T o induce h y p e r c a r b i a , a n i m a l s w e r e v e n t i l a t e d w i t h a m i x t u r e 
of 90 p e r c e n t c a r b o n d i o x i d e and 10 p e r cen t o x y g e n f o r a p e r i o d 
of 30 o r 60 s e c o n d s . T o induce h y p o x i a , a n i m a l s w e r e g i v e n 
100 p e r c e n t n i t r o g e n to b r e a t h f o r one m i n u t e . T o a d m i n i s t e r the 
above gases a t a t m o s p h e r i c p r e s s u r e a p l a s t i c bag p a r t i a l l y f i l l e d 
w i t h the a p p r o p r i a t e gas w a s c o n n e c t e d b y m e a n s o f T y g o n t u b i n g 
to the t r a c h e a l c a n n u l a . A l o w r e s i s t a n c e n o n - r e b r e a t h i n g v a l v e 
w a s p l a c e d b e t w e e n the t r a c h e a and the gas r e s e r v o i r to p r o v i d e 
m i n i m u m dead space , and i n h a l a t i o n o f a c o n s t a n t gas m i x t u r e . 

A t o t a l of s i x t e e n e x p e r i m e n t s w e r e c o m p l e t e d . T w o e x p e r i 

m e n t s r e c o r d e d s i nus n e r v e a c t i v i t y a l o n e . I n e i g h t e x p e r i m e n t s 

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

w i t h s i n u s n e r v e a c t i v i t y . I n t w o e x p e r i m e n t s b o t h s inus and a o r t i c 

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

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

t w o i n c l u d e d a o r t i c n e r v e a c t i v i t y , the o t h e r t w o s inus n e r v e a c t i v i t y . 

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

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

s o d i u m and P - Z 8 6 . Doses a r e e x p r e s s e d i n t e r m s o f the s a l t . 

D u p l i c a t e doses o f a c e t y l c h o l i n e , s o d i u m c y a n i d e and D M P P w e r e 

g i v e n b e f o r e and a f t e r P - 2 8 6 . I n j e c t i o n s w e r e g i v e n i n t r a v e n o u s l y 



th rough , a p o l y e t h y l e n e c a t h e t e r i n the l e f t f e m o r a l v e i n and w a s h e d 

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

1 m g / k g o f a t r o p i n e and r e c e i v e d c h a l l e n g i n g doses o f a c e t y l c h o l i n e 

and s o d i u m c y a n i d e . D M P P w a s u s e d i n those e x p e r i m e n t s ( f o u r ) 

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

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

i n those e x p e r i m e n t s ( s i x ) i n w h i c h n e r v e a c t i v i t y f r o m t w o n e r v e s 

w a s d i s p l a y e d . 

N i t r o g e n and the c a r b o n d i o x i d e - o x y g e n m i x t u r e w e r e o b 

t a i n e d f r o m O h i o C h e m i c a l and S u r g i c a l E q u i p m e n t C o m p a n y , 

C l e v e l a n d , O h i o . S t a t i s t i c a l a n a l y s i s w a s done u s i n g S tuden t ' s 

" t " t e s t f o r p a i r e d da ta ( 1 7 ) . 



R E S U L T S 

P h a r m a c o l o g i c a l S t i m u l a t i o n 

The c o m p o u n d u n d e r s t u d y , P - Z 8 6 , w a s g i v e n i n s u c c e s s i v e 

doses o f 2 m g / k g e v e r y f i v e m i n u t e s f o r a t o t a l o f 6 m g / k g . T h i s 

m a n n e r o f a d m i n i s t r a t i o n w a s u sed to m i n i m i z e the h y p o t e n s i o n 

and n e g a t i v e c h r o n o t r o p i c r e s p o n s e and m a x i m i z e the s e l e c t i v e a u t o 

n o m i c b l o c k a d e . A l t h o u g h the h y p o t e n s i v e e f f e c t to each i n j e c t i o n 

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

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

p r e s s u r e w a s s l i g h t l y but s i g n i f i c a n t l y l o w e r t han b e f o r e P - 2 8 6 , 

a l t h o u g h no t the b a s a l p r e s s u r e r e s u l t i n g f r o m the use o f t y p i c a l 

g a n g l i o n i c b l o c k i n g agen ts ( T a b l e 1 ) . A s i m i l a r p a t t e r n m a y be 

n o t e d i n r e g a r d to the d e p r e s s i o n o f c a r d i a c r a t e by P - 2 8 6 ( T a b l e 1 ) , 

A c e t y l c h o l i n e . C h e m o r e c e p t o r a c t i v i t y , r e c o r d e d as a c t i o n 

p o t e n t i a l s f r o m the a o r t i c and c a r o t i d s i n u s n e r v e s , w a s s t i m u l a t e d 

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

as 1 u g / k g . The d u r a t i o n o f n e r v e a c t i v i t y f r o m a c e t y l c h o l i n e i n 

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

w a s the dose used m o s t f r e q u e n t l y . T h i s dose p r o d u c e d changes 

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

d u r a t i o n and r e p r o d u c i b i l i t y adequa te to a l l o w a s t a t i s t i c a l e v a l u a 

t i o n o f the b l o c k i n g p o t e n c y o f the a n t a g o n i s t , P - 2 8 6 , 
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F i g u r e 1 p r e s e n t s a t y p i c a l e x a m p l e o f the a c t i v i t y s t i m u l a t e d 
by a c e t y l c h o l i n e i n the a o r t i c and c a r o t i d s inus n e r v e s and i t s r e 
d u c t i o n by 6 m g / k g o f P - 2 8 6 . The a d m i n i s t r a t i o n o f an a d d i t i o n a l 
6 m g / k g o f t h i s c o m p o u n d p r o d u c e d a f u r t h e r d e c r e m e n t i n the r e 
sponse to a c e t y l c h o l i n e , as c a n be n o t e d f r o m the e x p e r i m e n t d i s 
p l a y e d i n F i g u r e 2. W h e n t h i s s t e p - w i s e s u p p r e s s i o n w a s e v a l u a t e d 
a c c o r d i n g to the c r i t e r i o n m e n t i o n e d , each w a s f o u n d to be s t a t i s 
t i c a l l y s i g n i f i c a n t ( T a b l e 2) . 

I n t h r e e e x p e r i m e n t s a c t i v i t y i n s y m p a t h e t i c e f f e r e n t n e r v e s 

w a s r e c o r d e d c o n c o m i t a n t l y w i t h t ha t i n one o f the a f f e r e n t n e r v e 

t r u n k s . F i g u r e 3 p r e s e n t s o b s e r v a t i o n s o f the s u p p r e s s a n t e f f e c t 

o f P-286 o n a c t i v i t y i n d u c e d by acetylcholine i n the p r e g a n g l i o n i c 

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

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

s u p e r i o r c e r v i c a l n e r v e and p e r s i s t s f o r a l o n g e r t i m e . Such da ta 
« 

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

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

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

and m a i n t a i n t h i s r e f l e x . 

D e s p i t e the r e l a t i v e l y c o n s i s t e n t b l o c k i n g e f f e c t o f P -286 

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

p a t t e r n w a s q u i t e v a r i a b l e . F i g u r e s 4 and 5 show the changes i n 
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r e s p i r a t i o n and b l o o d p r e s s u r e a t t e n d i n g the a c e t y l c h o l i n e r e s p o n s e s 
p r e s e n t e d i n F i g u r e s 1 and 3 r e s p e c t i v e l y . These r e s u l t s i n d i c a t e 
t h a t the r e s p i r a t o r y r e s p o n s e i s no t a s i m p l e m a t t e r o f c h e m o r e c e p 
t o r s t i m u l a t i o n . R e s p i r a t o r y s t i m u l a t i o n f r o m a c e t y l c h o l i n e w a s 
r e d u c e d u n e q u i v o c a l l y by P - 2 8 6 i n c e r t a i n e x p e r i m e n t s ( F i g u r e 4 ) , 
and n o t i n o t h e r s ( F i g u r e 5 ) . The r e l a t i o n s h i p o f s y n c h r o n o u s change 
i n b l o o d p r e s s u r e and dep th o f a n e s t h e s i a to t h i s r e s p i r a t o r y r e 
sponse w i l l be d i s c u s s e d l a t e r . 

R e g a r d l e s s o f the c o n t r o l r e s p o n s e , t r e a t m e n t w i t h P - 2 8 6 

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

c h o l i n e a d m i n i s t r a t i o n . T h i s i s a p t l y d e m o n s t r a t e d i n F i g u r e 4 

and 5 i n w h i c h c o n t r o l r e s p o n s e s c o n s i s t e d o f e i t h e r p h a s i c changes 

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

c o m p o n e n t s . 

D i m e t h y l p h e n y l p i p e r a z i n i u m . S tud ie s o f the s u p p r e s s a n t e f f e c t 

o f P - 2 8 6 o n p h a r m a c o l o g i c a l s t i m u l a t i o n o f p e r i p h e r a l c h e m o r e c e p t o r 

w a s ex t ended to i n c l u d e the " g a n g l i o n i c s t i m u l a n t " , D M P P , k n o w n 

to p o s s e s s s u c h a c t i v i t y . S ince a t r o p i n e had no o b s e r v a b l e e f f e c t 

o n the r e s p o n s e s to D M P P t h i s d r u g m i g h t be c o n s i d e r e d a s e l e c 

t i v e s y m p a t h e t i c n e r v o u s s y s t e m s t i m u l a n t . P - 2 8 6 w a s as e f f e c t i v e 

i n r e d u c i n g the s t i m u l a t i o n o f c h e m o r e c e p t o r s caused b y D M P P a s 

i t w a s i n the case o f a c e t y l c h o l i n e ( F i g u r e 6 ) . F u r t h e r m o r e , the 



14 

e f f e c t o n r e s p i r a t i o n w a s dependent o n s e v e r a l r e l a t e d v a r i a b l e s 
a l r e a d y m e n t i o n e d and as such w i l l be d i s c u s s e d l a t e r . The 
r e s p i r a t o r y r e c o r d i n g s p r e s e n t e d i n F i g u r e 7 a r e c o m p a n i o n r e 
sponses to the n e r v e a c t i v i t y i n the p r e c e d i n g f i g u r e and d i s p l a y 
the i n a b i l i t y o f P - Z 8 6 to b l o c k r e s p i r a t o r y s t i m u l a t i o n f r o m D M P P . 
C o n v e r s e l y , a l t e r a t i o n s i n s y m p a t h e t i c a c t i v i t y and b l o o d p r e s s u r e 
w e r e a f f e c t e d i n a p a r a l l e l and w e l l c o r r e l a t e d m a n n e r . 

S o d i u m C y a n i d e . The c h e m o r e c e p t o r s o f the c a r o t i d body 

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

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

n a l f r o m the a o r t i c n e r v e w a s l e s s t han t ha t n e c e s s a r y w i t h the 

s i nus n e r v e , the d i s p r o p o r t i o n a t e i n c r e a s e i s o b s e r v a b l e f r o m the 

r e c o r d i n g s p r e s e n t e d i n F i g u r e 8, 

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

w e r e q u i t e v a r i a b l e . W h e n d i s t i n c t changes o c c u r r e d , these w e r e 

q u a n t i t a t i v e l y p a r a l l e l t o a o r t i c n e r v e a c t i v i t y . Such p o s s i b l e s e l e c 

t i v i t y by c y a n i d e f o r s i nus a f f e r e n t r e c e p t o r s c o u l d be the c h i e f 

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

r e c o r d i n g s p r e s e n t e d i n F i g u r e s 9 and 10 j u s t i f y the i m p r e s s i o n 

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

c y a n i d e a c t i o n . C o m p o u n d P - 2 8 6 i n doses o f 6 and 12 m g / k g had 

no s i g n i f i c a n t e f f e c t on the c a r d i o v a s c u l a r , r e s p i r a t o r y o r n e r v o u s 

a c t i v i t y p r o d u c e d by c y a n i d e ( F i g u r e 11 ) . 
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P h y s i o l o g i c a l S t i m u l a t i o n 

H y p e r c a p n i a . V e r y l a r g e c o n c e n t r a t i o n s o f c a r b o n d i o x i d e 

w e r e n e c e s s a r y to g i v e a s h o r t onse t and w e l l d e f i n e d s t i m u l a t o r y 

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

90 p e r cen t c o n c e n t r a t i o n o f t h i s gas w i t h o x y g e n p r o v i d e d a c l e a r -

cu t s t i m u l u s . P - 2 8 6 w a s w i t h o u t e f f e c t o n the n e r v o u s and r e s 

p i r a t o r y p a t t e r n as w e l l as the h y p o t e n s i o n r e s u l t i n g f r o m the h y p e r -

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

a b o l i s h e d ( F i g u r e 12) . P r e s u m a b l y the i n i t i a l v a s o d e p r e s s i o n 

w a s a p r o d u c t of the d i r e c t a c t i o n o f c a r b o n d i o x i d e o n the p e r i 

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

due to a d r e n a l m e d u l l a r y d i s c h a r g e . 

H y p o x i a . A s w i t h the h y p e r c a p n i c s t i m u l u s i t w a s e x p e d i e n t 

to use a s h o r t - t e r m e x a g g e r a t e d c h a l l e n g e , 100 p e r c e n t n i t r o g e n 

i n s p i r e d o v e r a 60 second p e r i o d . R e c o r d i n g s m a d e f r o m the 

a o r t i c and c a r o t i d s i n u s n e r v e s i n d i c a t e d t ha t P - 2 8 6 had no e f f e c t 

on the i n c r e a s e d c h e m o r e c e p t o r a c t i v i t y so p r o d u c e d . F u r t h e r m o r e , 

P - 2 8 6 f a i l s to a f f e c t the r e s p i r a t o r y changes a n d m i n o r a l t e r a t i o n s 

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

( F i g u r e 1 3 ) . 



D I S C U S S I O N 

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

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

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

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

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

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

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

I m p u l s e s s t i m u l a t i n g t h i s a r e a i n c r e a s e the dep th o f r e s p i r a t i o n . 

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

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

causes an i n c r e a s e d r a t e and d e c r e a s e d dep th o f r e s p i r a t i o n . 

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

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

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

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

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

c e n t e r s . S t i m u l a t i o n o f a n y d o r s a l r o o t n e r v e w i l l b r i n g abou t r e 

f l e x changes i n r e s p i r a t i o n . N e r v e e l e m e n t s g i v i n g o r i g i n to 

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

c o r t e x ( 2 0 ) . 

D e s p i t e the m a n y c e n t e r s and v a r i e d r e f l e x e s a f f e c t i n g r e s 

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

p a r t i a l p r e s s u r e o f c a r b o n d i o x i d e (pCO^) o f the c i r c u l a t i n g b l o o d 

desp i t e w i d e v a r i a t i o n i n c a r b o n d i o x i d e p r o d u c t i o n . The m o d e r n 

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

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

d i o x i d e o r d e c r e a s e d o x y g e n ( 5 ) . H o w e v e r , i n c r e a s e d c a r b o n 

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

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

r e c e s s e s o f the f o u r t h v e n t r i c l e ( 7 ) . These s e n s i n g n e u r o n s m o n i 

t o r the p H o f the i n t e r s t i t i u m a d j a c e n t to the c e r e b r o s p i n a l f l u i d . 

The p H of the c e r e b r o s p i n a l f l u i d i s a s e n s i t i v e i n d i c a t o r o f b l o o d 

p C O ^ because i t l a c k s the b u f f e r i n g c a p a c i t y o f w h o l e b l o o d and i s 

r e l a t i v e l y i m p e r m e a b l e to b i c a r b o n a t e i o n . T h e r e f o r e , a l t e r a t i o n s 

i n p H w i l l o c c u r i n p r o p o r t i o n to p C O ^ . 

A l t h o u g h the i n f l u e n c e o f the c a r o t i d and a o r t i c c h e m o r e c e p 

t o r s i n " n o r m a l " r e s p i r a t i o n i s s t i l l s o m e w h a t c o n t r o v e r s i a l , t h e i r ' 

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

The c a r o t i d and a o r t i c b o d i e s a r e s t i m u l a t e d b y h y p o x i a and to a 

l e s s e r e x t e n t b y c a r b o n d i o x i d e and a d e c r e a s e d p H o f the b l o o d . 

H o w e v e r , these l a s t t w o i n c r e a s e the s e n s i t i v i t y o f c h e m o r e c e p t o r s 

to h y p o x i a . 
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P - 2 8 6 c o n s i s t e n t l y d e p r e s s e d the r e s p o n s e s o f the a o r t i c 
and c a r o t i d c h e m o r e c e p t o r ' s to i n t r a v e n o u s a c e t y l c h o l i n e and 
d i m e t h y l p h e n y l p i p e r a z i n i u m . H o w e v e r , the r e s p i r a t o r y r e s p o n s e 
to these t w o a g o n i s t s as w e l l as the b l o c k i n g e f f e c t o f P - 2 8 6 as 
d e t e r m i n e d f r o m t h i s p a r a m e t e r w e r e qu i t e i n c o n s i s t e n t ( F i g . 2 , 4 , 5 ) . 
I n g e n e r a l the r e s p i r a t o r y r e s p o n s e to any d r u g u s e d , d e m o n s t r a t e d 
l i t t l e c o n s i s t e n c y e v e n w i t h i d e n t i c a l doses i n the same a n i m a l . 
Such v a r i a b i l i t y w a s u n q u e s t i o n a b l y a p r o d u c t o f a n e s t h e t i c d e p t h , 
a f a c t o r d i f f i c u l t to c o n t r o l . C o n s i d e r i n g the c o m p l e x p a t t e r n p r e 
c e d i n g the f i n a l e m e r g e n c e o f a c t i v i t y f r o m the l o w e r m o t o r n e u r o n s 
to a c t i v a t e the r e s p i r a t o r y m u s c l e s , i t w o u l d be i n a p p r o p r i a t e to 
eva lua te the p o t e n c y and e f f e c t i v e n e s s o f any d r u g on p e r i p h e r a l 
c h e m o r e c e p t o r s by m e r e l y o b s e r v i n g r e s p i r a t o r y m o v e m e n t u n l e s s 
e x t r a o r d i n a r y p r e c a u t i o n s w e r e t a k e n to m a i n t a i n a c o n s t a n t l e v e l 
o f a n e s t h e s i a . 

B a r b i t u r a t e s d e p r e s s the c e n t r a l r e s p i r a t o r y c e n t e r and the 

c e n t r a l r e s p i r a t o r y c h e m o r e c e p t o r to a g r e a t e r e x t e n t t han p e r i 

p h e r a l c h e m o r e c e p t o r s ( 7 ) . T h e . d e p r e s s a n t a c t i o n o f b a r b i t u r a t e s , 

t h e r e f o r e , d e c r e a s e s the r e s p i r a t o r y r e s p o n s e to c a r b o n d i o x i d e 

m o r e t han t ha t to h y p o x i a , s i n c e the s t i m u l a t i o n f r o m c a r b o n d i o x i d e 

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

these e x p e r i m e n t s w a s i ndeed a m e a s u r e o f the f l u c t u a t i o n i n 
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a n e s t h e t i c d e p t h . One o f the f e w e x c e p t i o n s to t h i s v a r i a b l e r e 
sponse to c a r b o n d i o x i d e m a y be seen i n f i g u r e I Z w h e r e the s i m i 
l a r i t y i n r e s p o n s e w a s u n d o u b t e d l y a p r o d u c t o f s i m i l a r i t y i n 
a n e s t h e t i c l e v e l . 

I t w a s a l s o a p p a r e n t t ha t the r e s p i r a t o r y and c a r d i o v a s c u l a r 

r e s p o n s e s i n d u c e d by a c e t y l c h o l i n e canno t be l i m i t e d to t h e i r 

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

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

t i v e a f f e r e n t s i n the l u n g and v a s c u l a r s y s t e m ( 3 ) . The i n i t i a l i n -

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

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

c h e m o r e f l e x w h i c h p r o d u c e s apnea f o l l o w e d by an i n c r e a s e d r a t e 

o f r e s p i r a t i o n . The h i g h c o n c e n t r a t i o n o f c a r b o n d i o x i d e used a l s o 

i n i t i a l l y i n h i b i t e d r e s p i r a t i o n . T h i s c o u l d be due to a c h e m i c a l 

i r r i t a t i o n o f t l i e l o w e r r e s p i r a t o r y t r a c t . 

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

shown i n F i g u r e 9» i s i n a d i r e c t i o n o p p o s i t e t o t h a t d i s p l a y e d i n 

F i g u r e 10 . Such v a r i a b i l i t y i n r e s p o n s e c o u l d w e l l be r e l a t e d to a 

ba lance b e t w e e n s y m p a t h e t i c a c t i v i t y and r e s p i r a t o r y r e s p o n s e b o t h 

r e f l e x l y i nduced by c h e m o r e c e p t o r s t i m u l a t i o n . A l t h o u g h an e x 

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

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

body f u n c t i o n a r e p e r t i n e n t t o the p r o b l e m and b e a r d i s c u s s i o n ( 6 , 1 6 ) . 
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B y i n t e r p o s i n g a c o i l o f p o l y e t h y l e n e t u b i n g i n the c o m m o n 

c a r o t i d a r t e r i e s of the dog and e x a m i n i n g the e f f e c t s o f agen ts i n 

t h i s e x p e r i m e n t a l p r e p a r a t i o n , C o m r o e (6) d e m o n s t r a t e d t ha t 

h y p e r p n e a w a s p r e d o m i n a n t l y due to c a r o t i d body s t i m u l a t i o n . T h i s 

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

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

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

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

duc ing h y p e r p n e a w a s c o n f i r m e d by D a l y (10) w h o s e p a r a t e l y p e r 

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

f r o m donor a n i m a l s . H o w e v e r , t h i s a u t h o r s t a t ed t ha t the p r i m a r y 

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

s t r i c t i o n , and t ha t a r e d u c t i o n i n s y s t e m i c v a s c u l a r r e s i s t a n c e f r o m 

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

m e c h a n i s m s . I n the r e s u l t s p r e s e n t e d h e r e i n ( F i g u r e 8) s o d i u m 

c y a n i d e p r o d u c e d a g r e a t e r r e s p o n s e i n the s inus n e r v e t han i n the 

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

a u t h o r s m e n t i o n e d a b o v e . I t w o u l d f o l l o w , t h e n , t ha t an i n c r e a s e 

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

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

l a t e d to a n e s t h e t i c d e p t h . A g a i n , r e f e r r i n g to F i g u r e s 9 and 10 ^ 

and c o n s i d e r i n g a l l such da ta g a t h e r e d i n t h i s s t u d y , no s u c h r e 

l a t i o n s h i p c o u l d be d i s c e r n e d . 
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O b s e r v a t i o n s o f the r e c o r d i n g f i l m e i t h e r w i t h o r w i t h o u t 
m a g n i f i c a t i o n a l l o w e d a n e v a l u a t i o n o f n e r v e a c t i v i t y s u f f i c i e n t to 
d i s c e r n u n e q u i v o c a l d r u g e f f e c t s . A t t e m p t s to q u a n t i t a t e t h i s n e r v e 
a c t i v i t y i n t e r m s of n u m b e r o f f i b e r s i n v o l v e d o r s i n g l e f i b e r 
f r e q u e n c y by t e a s i n g ou t and r e c o r d i n g f r o m j u s t a f e w f i b e r s w e r e 
no t s u c c e s s f u l . A l t h o u g h s u r g i c a l s e p a r a t i o n o f b a r o r e c e p t o r and 
c h e m o r e c e p t o r f i b e r s w a s n o t a c c o m p l i s h e d , t h e i r a c t i v i t i e s w e r e 
r e a d i l y d i s t i n g u i s h a b l e . F i r s t l y , b a r o r e c e p t o r a c t i v i t y w a s s y n 
c h r o n o u s w i t h the p u l s e . S e c o n d l y , b a r o r e c e p t o r a c t i v i t y changed 
a p p r o p r i a t e l y w i t h the change i n b l o o d p r e s s u r e . T h i r d l y , the 
c h e m o r e c e p t o r r e s p o n s e s w e r e a p p r o p r i a t e to the s t i m u l u s w h i l e 
the b l o o d p r e s s u r e and the r e l a t e d b a r o r e c e p t o r r e s p o n s e s w e r e 
i n c o n s i s t e n t and v a r i a b l e . F i n a l l y , the c h e m o r e c e p t o r r e s p o n s e 
e l i c i t e d by the i n j e c t e d d r u g s p r e c e d e d any r e s p i r a t o r y o r c a r d i o 
v a s c u l a r e f f e c t s , i n d i c a t i n g t h a t t l ie i n i t i a l r e s p o n s e i s due to a 
d i r e c t c h e m o r e c e p t o r s t i m u l a t i o n . 

I n a d d i t i o n to the b a r o - and c h e m o r e c e p t o r a f f e r e n t f i b e r s 

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

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

I n a n u m b e r o f e x p e r i m e n t s the s y m p a t h e t i c n e r v e e n t e r i n g the 

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

w i t h o u t any a p p a r e n t change i n e l e c t r i c a l a c t i v i t y . 
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I t w a s hoped a t the b e g i n n i n g of t h i s w o r k t ha t c o m p o u n d 
P - 2 8 6 w o u l d be a t o o l capab le o f i n h i b i t i n g b o t h p h a r m a c o l o g i c a l 
and p h y s i o l o g i c a l s t i m u l a t i o n o f c h e m o r e c e p t o r s . T h i s c e r t a i n l y 
w a s no t the case and the c l a r i f i c a t i o n o f the d i c h o t o m y b e t w e e n 
these t w o t y p e s o f s t i m u l i m u s t a w a i t f u r t h e r i n v e s t i g a t i o n . 



S U M M A R Y A N D C O N C L U S I O N S 

B y m e a s u r i n g the e l e c t r i c a l a c t i v i t y f r o m the s inus and 

a o r t i c n e r v e i t has been s h o w n tha t P - Z 8 6 b l o c k s the n i c o t i n i c 

s t i m u l a t i o n o f c h e m o r e c e p t o r s by a c e t y l c h o l i n e and D M P P , 

These da ta a r e c o n s i s t e n t w i t h the r o l e o f c h e m o r e c e p t o r s 

i n the n i c o t i n i c r e s p o n s e to a c e t y l c h o l i n e a l t h o u g h i t does n o t 

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

t o r y and c a r d i o v a s c u l a r r e s p o n s e to a c e t y l c h o l i n e . 
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T A B L E 1 

The E f f e c t o f P - 2 8 6 on A r t e r i a l B l o o d P r e s s u r e , 
H e a r t Ra t e and R e s p i r a t o r y R a t e i n the 

A n e s t h e t i z e d cat (a) 

S y s t o l i c D i a s t o l i c H e a r t Ra t e R e s p . 
B . P . B . P . ( b e a t s / ( b r e a t h s / 

( m m Hg) ( m m Hg) m i n ) m i n ) 

C o n t r o l 155.3{+28.4) 110.6(+23.0) 150.4(+27.3) 12.8(+5.8) 
(16) (16) (16) (10) 

''fitffi iBfjfe 

R e s p o n s e a f t e r 135.3(+2a6) 90.2( : l : 26 t 6) 120.2( + 18.'8) 12.5(+6i8) 
P - 2 8 6 (16) (16) (16) (10) 

6 m g / k g I . V . 

; [; . i|< ̂ < ̂ £ 
R e s p o n s e a f t e r 127.0(+2L7) 81.0( :t-23.3) 91.5(+6 t 4) 

P - 2 8 6 (5) (5) (4) 
12 m g / k g I . V . 

(a) V a l u e s g i v e n a r e m e a n s + the s t a n d a r d d e v i a t i o n w i t h 
the n u m b e r o f e x p e r i m e n t s i n p a r e n t h e s e s . 

* P < 05 as c o m p a r e d t o 6 m g / k g 1. V . o f P - 2 8 6 . 
* * P <. 001 as c o m p a r e d t o c o n t r o l . 

* * * P <. 0 0 1 as c o m p a r e d to 6 m g / k g I . V . o f P - 2 8 6 . 
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T A B L E 2 

D u r a t i o n o f C h e m o r e c e p t o r A c t i v i t y i n Response 
to A c e t y l c h o l i n e and S o d i u m Cyan ide a f t e r P - 2 8 6 6 m g / k g 

and 12 m g / k g I . V . 
( d u r a t i o n i n seconds) 

E x p t . C o n t r o l a f t e r P - 2 8 6 a f t e r P - 2 8 6 
6 m g 12 m g 

1 28 10 6 
?. 12 6 2 
3 18 4 3 
4 16 ' 4 2 
5 8 4 1 

mean l6.7(+9) 5,7(+3^ 2.8{+6)** 
S . D . 

S o d i u m Cyan ide 50 m l / k g 

1 10 12 
2 7 10 12 
3 18 22 16 
4 14 16 14 
5 13 15 17 

m e a n 1 2 . 3 ( + 3 . 8 ) 15. l ( + 3 . 8 ) 1 5 . 0 ( + 2 . 8 ) 
S . D . 

* T h e s e v a l u e s 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 c o n t r o l v a l u e s (P< . 
* * T h e s e v a l u e s 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 v a l u e s a f t e r P - 2 8 6 

6 m g / k g ( P < . 0 5 ) . 
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F i g u r e 1 E l e c t r i c a l a c t i v i t y i n the s i nus and a o r t i c n e r v e s 

d u r i n g the r e s p o n s e to a c e t y l c h o l i n e 1 m g / k g I . V . 

b e f o r e and a f t e r P - 2 8 6 . 

E a c h f r a m e r e p r e s e n t s a c o n s e c u t i v e t w o - s e c o n d 

sweep o f the e l e c t r o n b e a m d u r i n g the r e s p o n s e to 

a c e t y l c h o l i n e . The i n c r e a s e i n s i n u s n e r v e a c t i v i t y 

s t a r t s n e a r the end o f the f i r s t f r a m e . T h e i n c r e a s e 

i n a o r t i c n e r v e a c t i v i t y i s n e a r l y o b s c u r e d by the 

l a r g e r b a r o r e c e p t o r a c t i v i t y . I n the b o t t o m r o w the 

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

c a n be seen i n the second f r a m e . 

26 





F i g u r e 2 E l e c t r i c a l a c t i v i t y i n the s i nus n e r v e and b l o o d 

p r e s s u r e r e s p o n s e a f t e r the i n j e c t i o n o f a c e t y l c h o l i n e 

1 m g / k g I . V . b e f o r e and a f t e r P - 2 8 6 6 m g / k g I . V . 

and 12 m g / k g I . V . 

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

r e s p o n s e b e f o r e 6 m g / k g o f P - 2 8 6 . The u p p e r b e a m 

i s s i nus n e r v e a c t i v i t y . - The b o t t o m b e a m i s the 

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

a t the end o f the f i r s t f r a m e . The i n i t i a l i n c r e a s e 

i n a c t i v i t y i n the t h i r d r o w b e g i n s a t the end o f the 

f i r s t f r a m e . The i n i t i a l i n c r e a s e i n a c t i v i t y i n the 

b o t t o m r o w b e g i n s i n the t h i r d f r a m e . 
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F i g u r e 3 E l e c t r i c a l a c t i v i t y i n the s u p e r i o r c e r v i c a l p r e 

g a n g l i o n i c s y m p a t h e t i c n e r v e ( S . C . S . N . ) and a o r t i c 

n e r v e d u r i n g the r e s p o n s e to a c e t y l c h o l i n e 1 m g / k g 

b e f o r e a n d a f t e r P - 2 8 6 6 m g / k g . 

I n the t op r o w the i n c r e a s e i n a o r t i c n e r v e 

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

( o r a f t e r a l ap se o f 6 s e c o n d s ) . The i n c r e a s e i n 

s y m p a t h e t i c a c t i v i t y beg ins i n the m i d d l e o f the s ame 

f r a m e . 

I n the t h i r d r o w , i n c r e a s e d e l e c t r i c a l a c t i v i t y 

i n the a o r t i c n e r v e b e g i n s a t the end o f the t h i r d f r a m e . 

I n c r e a s e d s y m p a t h e t i c a c t i v i t y beg ins i n the f o u r t h 

f r a m e . 
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F i g u r e 4 B l o o d p r e s s u r e and r e s p i r a t o r y r e s p o n s e s to 

a c e t y l c h o l i n e 1 m g / k g I . V . b e f o r e and a f t e r P - 2 8 6 

6 m g / k g I . V . 
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F i g u r e 4 

1 m i n . 
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F i g u r e 5 B l o o d p r e s s u r e and r e s p i r a t o r y r e s p o n s e s to 

a c e t y l c h o l i n e 1 m g / k g I . V . b e f o r e and a f t e r P - Z 8 6 

6 m g / k g I . V . 
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F i g u r e 5 

i a l 

1 m i n . 
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F i g u r e 6 E l e c t r i c a l a c t i v i t y i n the s u p e r i o r c e r v i c a l p r e 

g a n g l i o n i c s y m p a t h e t i c n e r v e ( S . C , S . N . ) d u r i n g the 

r e s p o n s e to D M P P 40 u g / k g I . V . 

I n the t o p r o w , i n c r e a s e d a c t i v i t y s e e m s to o c c u r 

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

second f r a m e . I n the b o t t o m r o w a f t e r P - 2 8 6 , i n 

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

s t a r t i n g in the second frame. 
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F i g u r e 7 B l o o d p r e s s u r e and r e s p i r a t o r y r e s p o n s e s to D M P P 

40 u g / k g I . V . b e f o r e and a f t e r P - 2 8 6 6 m g / k g I . V . 

38 



F i g u r e 7 

R e s p i r a t i o n 

• - 2 0 0 

^—100 

• Q S - D M P P 40 u g / k g 

A r t e r i a l 
B l o o d 
P r e s s u r e 

0 m m H g 

mm 

i i , ; J i i i i i i i i 
R e s p i r a t i o n 

- 2 0 0 

",J—100 

D M P P 40 u g / k g | | 
a f t e r P - 2 8 6 

A r t e r i a l 
B l o o d 
P r e s s u r e 

0 m m H g 

1 m i n . 
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E l e c t r i c a l a c t i v i t y i n the s inus and a o r t i c n e r v e s 

d u r i n g the r e s p o n s e to s o d i u m c y a n i d e 50 u g / k g I . V . 

b e f o r e and a f t e r P - 2 8 6 6 m g / k g I . V . 

I n the top r o w , the i n c r e a s e i n s i nus n e r v e a c t i v i t y 

c a n be seen n e a r the end of the f i r s t f r a m e . The i n 

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

the l a r g e r b a r o r e c e p t o r a c t i v i t y and i s e q u i v o c a l . 

A f t e r P - 2 8 6 , i n c r e a s e i n s i nus n e r v e a c t i v i t y c a n be 

seen i n the second f r a m e o f the t h i r d r o w . I n the case 

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

any i n c r e a s e i n a c t i v i t y . 
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F i g u r e 9 

11,11.111 II l l l l j i l l l 

r r ' : ; f 

g^^gft NaCN- 50 u g / k g ggggQl b e f o r e P - 2 8 6 ^ 

R e s p i r a t i o n 

2 0 0 

• • • r • - * • . f** 

- 100 
A r t e r i a l 
B l o o d 
P r e s s u r e 

0 m m H g 

R e s p i r a t i o n 

— r r - r r " 

V 

200 

100 
A r t e r i a l 
B l o o d 
P r e s s u r e 

m^M^iNaGN
 5 o u g / k g i i t p ^ 

^^Sad a f t e r
 P - 2 8 6 P̂ ^̂ liî a 

0 m m H g 

1 m i n . 
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F i g u r e 10 B l o o d p r e s s u r e and r e s p i r a t o r y r e s p o n s e s to s o d i u m 

c y a n i d e 50 u g / k g I . V . b e f o r e and a f t e r P - 2 8 6 

6 m g / k g I . V . 
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F i g u r e 10 

i a l 
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F i g u r e 11 E l e c t r i c a l a c t i v i t y i n the s inus n e r v e and b l o o d p r e s 

s u r e r e s p o n s e a f t e r the i n j e c t i o n o f s o d i u m c y a n i d e 

50 u g / k g I . V . b e f o r e and a f t e r P - 2 8 6 6 m g / k g I . V . 
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F i g u r e 11 E l e c t r i c a l a c t i v i t y i n the s i nus n e r v e and b l o o d 

p r e s s u r e r e s p o n s e a f t e r the i n j e c t i o n o f s o d i u m c y a n 

ide 50 u g / k g I . V . b e f o r e and a f t e r P - 2 8 6 6 m g / k g I . V . 

and 12 m g / k g I . V . 

The u p p e r r o w r e p r e s e n t s the i n c r e a s e i n the 

s i nus n e r v e and the b l o o d p r e s s u r e r e s p o n s e d u r i n g 

s o d i u m c y a n i d e b e f o r e P - 2 8 6 ; the second r o w a f t e r 

6 m g / k g o f P - 2 8 6 ; the t h i r d r o w a f t e r a t o t a l o f 

12 m g / k g o f P - 2 8 6 . The i n c r e a s e i n a c t i v i t y i n the 

t op r o w i s s y n c h r o n i z e d w i t h the second s y s t o l e o f 

the f i r s t f r a m e . N e r v e a c t i v i t y i s i n c r e a s e d a t the 

end o f the f i r s t f r a m e , and i n the b o t t o m r o w i n the 

s econd f r a m e . 
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F i g u r e 12 B l o o d p r e s s u r e and r e s p i r a t o r y r e s p o n s e s to a n i m a l 

b r e a t h i n g c a r b o n d i o x i d e 90 p e r c e n t and o x y g e n 10 

p e r cen t f o r 60 seconds b e f o r e and a f t e r P - 2 8 6 6 m g / k g 

I . V . 
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F i g u r e I Z 

1 m i n . 
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F i g u r e 13 B l o o d p r e s s u r e and r e s p i r a t o r y r e s p o n s e s to a n i m a l 

b r e a t h i n g n i t r o g e n 100 p e r c e n t f o r 60 seconds b e f o r e 

and a f t e r P - 2 8 6 6 m g / k g I . V . 
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F i g u r e 13 

p i r a t i o n 

A r t e r i a l 
B l o o d 
P r e s s u r e 

m m Hg 

i r a t i o n 

m m H g 

1 m i n . 
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