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S A M E N V A T T I N G

i.  Het  is  bekend der t  l -adrenaLine het  hypophyse-bi jn iersys_
teem in s terke mate st i rnuleer t .  zoars in  hef  l i leratuuroverz icht
in $ 1 van hoofcistuk II is beschreven, komt deze stimulerende
werking hoogstwaarschijnli jk tot stand doordat dit pharmacon de
hypcphysevoorkwab hetz i j  d i rect ,  hetz i j  door  tussenkomst van de
hypothalamus,  tot  grotere ACT'H-secret ie  aanzet .  De opvat t ing,
dat  l -adrenal i 'e  i 'de hypothalamus aangr i jp t ,  met  het  gevolg,  dái
di.t orgaan de hypophysc iangs humorale weg stimuleért, irordt
door  het  grootste aanta l  fe i ten gesteund.
2.  Vódr d i t  onderzoek was over  de inv loed van op adrenal ine
geli jkende pirenylaikylaminen op het hypophyse-bijniersysteem
weinig bekend. Het kleine aantal in tabel 1 van hoofdstuk u ver-
zarneLde gegevens over zulk een werking van noradrenaline, aleu-
drL.ue en sympatol was niet voldoende om tot het al of niet bestaan
van een corre lat ie  tussen de chernische st ructuur  van deze stof -
fen en hun ef fect  op de ACTH-secret ie  te beslu i ten.
3 De in dit p.oefschrift beschreven experirnenten hadden in
de eerste pJ.aats tot  doelnaar eventuele corre lat ies te zoeken tus-
sen de chernische structuur van aan adrenaline verwante ohenvl-
al.kylaminen en hun we-rking-op het hypophyse-bijniersysteËm (áie
vraagstell ing hoofdstuk II, $ 3 A).
t  B i j  het  onderzoek naar deze werk ing werd voor  a l le  on-
derzochte verbindingen het aantal circuterende eosirrophielen als
cr i ter ium voor de act iv i te i t  van het  hypophyse-bi jn fersysteem
toegepast. van enkele phenylalkylarn-inen werd bovendien het ef -
fect  op het  v i tamine-c-gehai te van de b i jn ieren nagegaan ter  be-
oordel ing van de inv loed van deze stof fen op de At ÍH-secret ie
(voor  de d iscussie van de cr i ter ia  z ie hoofc ls tuk I I ,  S 3 B) .
5. Bij gebruik van het aantar circulerende eosinophielen als
cr i ter ium voo.  de act iv i te i t  van het  hypophyse-bi jn iersysteem
werd de voJgende proefopstell ing gekozen (hoófdstuË ttt): átuino-
rat ten werden genarcot iseerd met  een nembutal - in ject ie  in  een
staartvene. Nadat de narcose was ingetreden werd uit de staart
bloed afgenomen. onmiddell i jk na deze bloedafname werd de helft
van de ratten met physiologische zoutoplossing, de andere helft
met de te onderzoeken stof intraperitoneaal ingéspoten. Drie uur
na de eerste b loedafname volgde de tweede.  rn de^ b loedmonsters
werden de eosinophie len gete ld.  Het  aanta l  dezer  cel len per  vo-
lume-eenheid in  het  tweede monster  werd voor  e lke rat  u i tgedrukt
ín % van dit aantal in het met de eerste afname verkregeri bloed.
De op deze wi jze verkregen waarden van de proefrat tón werden
met d ie van de contró le-d ierenvergel"eken.  van e lke stof  werd een
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aanta l  doses getest .  In  de meeste geval len werden voor  e lke dosis
ongeveer 15 proef- en 15 contróleratten gebruikt.

Indien van een verbindi.ng de invloed op het vitamine-C-gehalte
van de bijnieren werd onderzoeht, werd in de hierboven beschre-
ven proefopstell ing het tellenvan de eosinophielen vervangen door
de bepaling van dit gehalte (hoofdstuk IV). De ratten werden hier-
toe op de hierboven beschrevenwijze onder nembutal-narcose ge-
bracht en met de te onderzoeken stof of met physiologische zout-
oplossing ingespoten. Eén uur na de laatstgenoemde injectie wer-
den uit eLke rat beide bijnieren weggenomen. Het vitarnine-C-ge-
halte van deze organen van de proefratten werd met dat van de
contróIes vergeleken.

De met behulp van beide criteria verkregen getallen werden
statistisch onderzocht door toepassing van de toets van Wilcoxon.
6. Van aLle op de vouwbladen achterin dit proefschrift ge-
noemde verbindingen werd het effect op het aantal circulerende
eosinophielen onderzocht. Aannemende, dat het aantal eosinophie-
len in het bloed een juiste maatstaf voor de activi.teit van het hy-
pophyse-bijniersysteem is, werden uit de resultaten van deze
proeven de volgende conclusies getrokken (hoofdstuk III):
a. De meeste onderzochte phenylal.kylaminen stimuleren het hy-
pophyse-bijnierpysteem van de met némbutal genarcotiseerde rát,
i.ndien zij in voldoend grote dosis toegediend worden.
b. Geen der onderzochte stoffen heeft een sterker stimulerend ef-
-ect op het hypophyse-bijniersysteem dan I-adrenaline.
c. Laat men enkele niet tot deze groep behorende stoffen buiten
Eêschouwing, dan blijkt dat verbindíngen van het type

r - r H  H
Ho( !c -cH--N'

119\--1611 
' -R

(R = H, een alkylgroep uf een aralkylgroep) de ACTH-secretie het
sterkst doen toenemen.

Van dit type phenylalkylaminen werken adrenaline en MC 5,
t - | t'-trydroxy - 2'{ 1 - 1 - dimet}ryl- 2 -phenyl-aethytamino) - aethyl]- 3,4 -
-dihydroxybenzeen, in dit opzicht in de kleinste dosering. De I-
vormen van deze beide stoffen beinvloeden het hypophyse-bijnier-
systeem in ongeveer dezelfde mate 1). n-Propyl.arterenol ert-nor-
adrenaline hebben van deze reeks verbindingen het geringste ver-
mogen de ACTH-secretie te stimuleren.

Van isomere verbindingen uit deze reeks beinvloedt de stof met
de sterkst vertakte substituent aan het N-atoom heÍ hypophyse-
bijniersysteem het meest.
d. Twee onderzochte tertiaire aminen van het type

z'--r H Rr
Ho( )c -cu"- t t '

g 6 \ J 9 g  ' - R 2

blekên duidelijk rninder actief te zijn dan l-adrenaline.

9. Substitutie van een CH3-groep aan het 2r-C-atoomheeft -noch
6ii adrenatine, noch bij nofadrenal,ine veel effect op het Yermogen
van deze stoffen de ACTH-secretie te stimuleren.

') De werking van dr' l-antipoden van de_ ond-erzochte verblndingen werd ge-'  
gchat uit  het rraargenomen effect van de d. l-vormen.
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gaai  deze regeJ.  op.  i : t r ;kbaar is  deze a lcohol ische OH-groep aan
het  1r-C-atoom van groot  belang voor  de werk i .ng vani -aárenal ine
en daarop geli jkende phenylalkylarninen op het hypophyse-bijnier-
sys teem.

& De inv loed,  d ie var ia i ies aan de phenylkern hebben op het
' " -errnogen yal  l -adrenal ine de ACTI{-secret ie  te doen toenemen,
liangt af van cie aarcl v:ur cieze: variaties. Het bli j i<t bijvoorbeeld
dat  sympatol  in  c l i t  o ,uz j .eht  zeer  wein ig act ie f  is .  Neosympaio l
werkt steri ier op het hyr:,, lphyse-bijniersysteern dan syrnpatol . De
l i -Ol l -groep aan de pher iy ikern is  bt i jkbaar var t  rneer  belang voor
deze wer i r ing dar i  de 4-OH-groep.  i -Adrerra l ine r , 'er l j ,est  door  een
variatie aan de 1;henylkern het rdnst van zijn u'erklng als de i l-
OI . Í -groep aan deze kern wordt  verwangen door een NH2-groep.

Het  vermogen varr  1-adrenal ine het  hy i topi ryse-b i jn iersysteern
te st imuleren verdr , r ' i jn t  waarschi jn l i jk  geheel ,  ind ien beide phe-
nol ische OH-groe'pen worden weggenomen. Hierop wi js t  het  fe i t ,
dat  ephedr ine in  < i i t  opzicht  7n zeer  hoge dosis  onwerkzaarn b leek
tcrwi j l  d joxyephedr i^e i i i  z i jn  verrnogen cte ACTH-secret ie  te
sti.muleren I - adrenaline na.bij komt.
h.  De resul taten,  verkregen b i j  het  onderzoek van wat  betref t
hun chemische st ructuur  in  rneer  dan éénopzicht  van I -adrenal ine
verschi - l lende verb indingen,  bevest igen de regels,  d ie gelden voor
het verband tussen chemische structuur en effect op het aantal
c i rcu lerende eosi .nophie len van verb indingen,  d ie wat  betref t  de
chemische bouw s lechts één verschi lpunt  rnet  1-adrenaLine ver-
tonen.  Di t  sugger-eer t ,  dat  de h ierboven gegeveÍ i  corre lat ies tus-
sen structuur en werking voor de gehele groep van de sympathi-
cominreti sche ph enylalkylarninen opgaan.
7.  Van L-adrenaU.ne,  MC5, 562,  1-noradrenal ine,  d. l -aethyL-
ar : terenol ,  d . i -sympatol  en adrenalon(voor  de st ructuur  en de ra-
tionele naam van deze verbindingen raadplege men de vouwbladen
achteri.n het proefsehrift) is, behalve de werking op het aantaL
circulerende eosinophielen, het effect op het vitamine-C-gehalte
van de bijnieren onderzocht op de in prurt 5 aangegeven wijze
(hoofdstuk IV).

Tussen de werking van deze verbindingen op het aantal circule-
rende eosinophie len en op het  v i tamine-C-gehal tevan de b i jn ieren
bleek in  a i le  geval len behalve één een paral le l i te i t  op te t reden.
Slechts l -noradrenal ine heef t  een sterkere werk ing op het  v i ta-
rrrine-C-gehalte van de bijnieren dan mentengevolge van het effect
van.deze stof  op het  aanta l  c i rcu lerende eosinophie len zouver-
wacnten.
B.  Adrenal ine en a leudr ine z i jn  middelentegen ast lma.  Beide
verbindingen st imuleren het  hypophyse-bi jn iersysteem in s terke
mate. C)ok van ACTH en cortison is bekend, dat zij een gunstige
'  , ' t '1 : i t - rg op de asthma-pat ient  hebben.  Deze fe i ten hebben gele id

r 03



tot de suggestie, dat de werking van adrenaline en daarmee ver-
wante pharmaca tegen asthma en dus vermoedeli jk ook hun bron-
cholytisch effect, parallei zouden lopen met de mate waarin deze
stoffen de activiteit van het hypophyse-bijniersysteem doen toe-
nemen. Deze suggestie en de gegevens over de werking van een
aantal phenylalkylaminen op het hypophyse-bijniersysteem, die
door het in dit proefschrift beschreven eigen experimentele werk
beschikbaar kwamen, zijn aanleiding geweest te onderzoeken of
er inderdaad een correlatie bestaat tussen de broncholytische
werking en het effect op het hypophyse-bijniersysteem van de on-
derzochte stoffen (zie tweede deel van de vraagstell ing van dit
proefschrift; hoofdstuk II, $ 3 A).

In hoofdstuk V van dit proefschrift zijn een aantal van de met
behulp van de eosinophielen onderzochte verbindingen gerang-
schikt naar hun met dit criterium bepaald vermogen het hypophy-
se-bijniersysteem te stimuleren. Daarnaast is de uit de l iteratuur
en uit ongepubliceerde proeven van anderenbekende broncholyti -
sche werking van deze stoffen naar grootte gerangehikt. De volg-
orde van de verbindingen in beide aLdus verkregen reeksen ver-
toont grote verschillen. Hieruit blijkt, dat voor wat betreft de che-
rnische stmctuur op adrenaline gelijkende phenylalkylaminen geen
nauwe correlatie bestaat tussen het vermogen het hypophyse-bij-
niersysteem te stimuleren en de broncholytische werking.
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