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l
D i v i si o n of P h a r m a c ol o g y ,

D e p a rt m e n t o f M o l e c ul a r G e n e ti c s a n d S i g n a l T r a n s d u cti o n R e s e a r ch
,
C o u r s e f o r M ol e c u l a r C ell u l a r

M e d i ci n e
,

2
D i vi si o n o f C li n i c al N e p h r o l o g y a n d R h e u m a t o l o g y ,

N ii g a t a U n i v e r sit y G r a d u a t e S c h o o l o f M e di c al a n d D e n t al

S ci e n c e s
,
N ii g a t a

,
J a p a n

R e c ei v e d M a r ch 5 2 0 0 3 ; a c c ep te d A p ril 3 2 0 0 3

S u m l n a r y . E x p e r i m e n t a l m e n t al s t r e s s b y a c o m p u t e r
-

i z e d c ol o r w o r d c o n fli c t t e s t w a s d e v el o p e d . T h e e ff e c t s

o f a si n g l e o r a l a d m i n i s t r a ti o n o f t w o di ff e r e n t P -

b l o c k e r s
,

c a r v e dil o l ( a v a s o dil a ti n g β- / α1
- b l o e k e r

,
2 0

m g) a n d m e t o p r o lo l ( a β1
- S el e c ti v e bl o c k e r

,
2 0 m g) ,

o m a

c ol o r w o r d c o n 且i c t t e s t ( m e n t a l st r e s s) -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 a n d s y s t o li c bl o o d p r e s s u r e w e r e i n v e s ･

ti g a t e d i n l o g h e a lt h y v ol u n t e e r s , 2 1 ･ 2 4 y e a r s o f a g e , b y

d o ll bl e b li n d p r o t o c ol . A t r e s t c a r v e dil o l a n d m e t o p r o l ol

g r a d u a lly r e d u c e d t h e h e a r t r a t e , a n d sli g h tl y l o w e r e d

s y st o li c a n d di a s t oli c bl o o d p r e s s u r e . T h e m e n t a l st r e s s

b y t h e c o l o r w o r d c o n fli c t t e s t si g n i fi c a n tl y i n c r e a s e d

t h e h e a r t r a t e a n d s y st o li c bl o o d p r e s s u r e b y a r e s p e c
-

ti v e 3 . 1 ±0 .6 / m i n a n d 2 .0 ±0 . 9 m m H g . C a r v e dil o l c o m
-

p l e t e ly i n h ibi t e d t h e m e n t a l s t r e s s -i n d u c e d i n c r e a s e s i n

b o t h s y st o li c bl o o d p r e s s u r e a n d h e a r t r a t e 3 h a f t e r

a d m i n i st r a ti o n , a n d m e t o p r o l o l si g n i丘c a m tly bl o c k e d

t h e i n c r e a s e i n sy s t oli c bl o o d p r e s s u r e . T h e s e fi n di n g s

i n di c a t e d t h a t P - bl o c k e r s e ff e c ti v el y p r e v e n t m e n t a l

s t r e s s -i n d u c e d c h a n g e s i n c a r di o v a s c u l a r fu n c ti o n s .

K e y w o r d s - m e t o p r o l o l
,

c a r v e dil o l
,

m e n t al st r e s s
,

c o l o r

w o r d c o n fl i c t t e st
, P-b l o c k e r

,
h e a rt r a t e

,
bl o o d p r e s s u r e .

I N T R O D tT C T I O N

M e n t al st r e s s c a n of t e n a c tiv a t e s y m p a t h eti c n e r v e

a cti vit y i n o r di n a r y lif e a n d i n c r e a s e bl o o d p r e s s u r e

a n d h e a r t r a t e ･ β
-

a d r e n e r g i c bl o c k e r s (β
- bl o c k e r s)

a r e w ell k n o w n t o r e d u c e s y m p a t h eti c n e r v e a cti vit y

b y i n hibitin g s y m p a th e tic β- a d r e n o c e p t o r
l)

. T h e y a r e

w id ely u s e d f o r t h e t r e a t m e n t o f c a r di o v a s c u l a r

di s e a s e s w hi ch a r e a s s o ci at e d
,
a t l e a s t p a r ti all y ,

w it h

a n e n h a n c e d s y m p a t h e tic n e r v e a cti vit y ,
s u c h a s

h y p e rt e n si o n
2

,
3)

,
a n gi n a p e c t o ris

4
,
5)

,
a n d t a ch y a r rh y th-

m i a . T h e r ef o r e
,

w h il e m e n t al s t r e s s-i n d u c ed c a r -

d i o v a s c ul a r s y m p t o m s m a y b e t r e a t e d w i th

β
-b l o c k e r s

,
t o d a t e th e r e h a s b e e n lit tl e s t u d y t o

i n v e stig a t e th e eff e ct of β-bl o c k e r s .

F o r t his p u r p o s e
,

w e u s e d t w o diff e r e n t β-b l o c k e r s .

M et o p r ol o l
,

a s e c o n d -

g e n e r a ti o n β1
- S el e c ti v e a d r e n o -

c e p t o r bl o c k i n g a g e n t w ith o u t s p e ci丘c v a s o dil a ti n g

p r o p e rti e s
,
is u s ef ul f o r r e d u ci n g b o th s y s t oli c a n d

di a st oli c bl o o d p r e s s u r e a n d h e a rt r at e t h r o u g h t h e

s el e c tiv e i n hibiti o n of c a r di a c β1
- a d r e n o c e p t o r

l
･
6)

. I t

h a s b e e n sh o w n th a t m e t o p r ol ol r e d u c e s r e sti n g bl o o d

p r e s s u r e
,

r e sti n g h e a r t r at e
,

a n d als o r e d u c e s

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

th eti c n e r v e s ti m u li d u ri n g e x e r ci s e i n h e alt h y v ol u n-
t e e r s

6‾9) a n d h y p e rt e n si v e p a ti e n t s . B e c a u s e a f e w

s t u di e s o n m e t o p r ol ol h a v e r e p o r t e d th at a di r e c t

i n t r a v e n o u s a d m i ni st r a ti o n o r m a s si v e d o s e (1 0 0 m g)
t r e a t m e n t of m et o p r ol ol c o u ld i n h ib it m e n t al s t r e s s -

i n d u c e d c h a n g e i n c a r di o v a s c ul a r f u n cti o n s
l O

,
l l)

,
o u r

d a t a w ith m et o p r ol ol p r o vid e d a b a sis f o r th e c o n c e p t

th at a β
- a d r e n o c e p t o r b l o c k a d e i n hib it s m e n t al

s t r e s s-i n d u c e d ch a n g e i n c a r di o v a s c u l a r f u n c ti o n s .

C a r v e dil ol i s a d iff e r e n t β-b l o c k e r w it h v a s o dil a t-
i n g p r o p e r tie s th a t h a s a n o n s el e cti v e β-b l o c k a d e

1 2)
.

C o r r e s p o n d e n c e : E i r o s h l H ig u c hi
,
M D .

,
P h .D

,
D i vi si o n o f P h a r- 9 5 1- 85 1 0

, J a p a n
.

m a c o l o g y ,
D e p a rt m e n t o f M o l e c ul a r G e n e tic s a n d Si g n al T r a n s d u c- A b b r e vi a ti o n s - A N O V A

,
a n al y sis o f v a ri a n c e; β-bl o c k e r

, β-
tl O n R e s e a r c h

,
C o u r s e f o r M ol e c u l a r C ellu l a r M e di c l n e , N ii g a t a a d r e n e r gi c b lo c k e r

,
α- bl o c k e r

,
α- a d r e n e r gi c bl o c k e r

U n iv e r sity G r a d u a t e S c h o ol o f M ed i c a l a n d D e n t al S ci e n c e s
,
N il g a t a

4 3



4 4 Y . W A
,

1
､

A N A B E e t al

C a r v e dil ol h a s als o a w e a k α 1
-b l o c ki n g p r o p e rt y f o r

t h e t r e a t m e n t of m ild t o m o d e r a t e h y p e r t e n si o n
1 2- 1 4)

It is b ei n g e v al u a t e d i n cli ni c al t ri als f o r a p p lic a ti o n

i n ch r o ni c u n st a bl e a n gi n a a n d c o n g e s ti v e h e a r t f aiレ

u r e
1 5- 1 7)

. T h e a n tih y p e r t e n si v e eff e c t of c a r v e dil ol o n

r e s ti n g a n d e x e r cis e bl o o d p r e s s u r e is o b vi o u s
1 4)

. W e

t h e r ef o r e u s ed c a r v e dil ol a s a n o t h e r t y p e of P -

bl o c k e r i n o r d e r t o i n v e s ti g at e th e eff e c t of a β-

a d r e n o c e p t o r bl o c k a d e o n m e n t al s t r e s s -i n d u c e d

c h a n g e in c a r di o v a s c u l a r f u n c ti o n s .

I n t his s t u d y th e eff e ct s of t w o β-bl o c k e r s
,

c a r-

v e dil ol a n d m e t o p r ol ol
,
o n i n c r e a s e s in bl o o d p r e s s u r e

a n d h e a rt r a t e i n d u c e d b y a c o m p u t e ri z e d c ol o r w o r d

c o n fli ct t e s t w e r e i n v e sti g a t e d i n h e alt h y v olu n t e e r s .

M A T E R I A I +S A N D M E T H O D S

V olll n t e e r S

O n e h u n d r e d a n d eig h t h e alt h y J a p a n e s e v ol u n t e e r s
,

21 -2 4 y e a r s of a g e (7 0 m al e s a n d 38 f e m al e s) , p a r -

ticip a t e d i n t his s t u d y . I n d iv id u als w h o h a d a his t o r y

of b r o n c hi al a s th m a
,
all e r g ic di s o r d e r s

,
o r c a r di o v a s-

c u l a r dis e a s e w e r e e x clu d e d . A ll a g r e ed w it h th e

p u r p o s e of t his s t u d y a n d p r o v id ed i nf o r m e d c o n s e nt

a c c o r di n g t o t h e p r o t o c ol b y t h e r e vi e w b o a r d of

N ii g a t a U n i v e r sit y M edi c al S c h o ol .

0 h r

D r 11g
･

S

M e t o p r ol ol t a rt r a t e (2 0 m g) w a s p u r c h a s e d f r o m

A s t r a Z e n e c a C o . L t d ‥ C a r v e dil ol (20 m g) w a s p u r-

c h a s e d f r o m D aii chi s eiy a k u C o . L t d . A t a bl et of

l a c t o m in e ( B i of e r m i n 6 m g ,
T a k e d a P h a r m a c e u ti c al

C o . L t d .) w a s t a k e n u p a s a p l a c eb o .

P r ot o c ol

T h e p r o t o c ol of t hi s d o u bl e bli n d st u d y is s h o w n i n

Fi g . 1 . A c o m p u t e ri z e d v e r si o n of t h e S t r o o p
'

s c ol o r

w o r d c o n fli c t t e s t w a s t a k e n a s m e n t al s t r e s s
,

w hi c h

p r o d u c e d a m o r e p r of o u n d sti m ul a ti o n o n s y m p a-

t h eti c f u n cti o n t h a n t h a t w it h a K l e p e ri n p s y c hi a t ri c

a rit h m e ti c t e st
1 8)

. T h e c ol o r w o r d c o n fli c t t e st w a s

p e rf o r m e d 20 0 ti m e s f o r 4 m i n . T o i n c r e a s e th e eff e ct

of t h e c ol o r w o r d c o n flic t t e s t a s a s t r e s s o r
,
t h e

i n t e r v al of e a ch t ri al w a s s h o rt e n e d t o 1 .2 s e c . B ef o r e

a n d i m m edi at ely aft e r e a c h s e t of m e n t al s t r e s s
,

h e a rt r at e s a n d s y s t oli c a n d di a s t oli c bl o o d p r e s s u r e

w e r e m e a s u r e d . B l o o d p r e s s u r e w a s m e a s u r e d b y

m a n o m et e r a n d h e a r t r at e w a s c alc ul at e d b y c o u n t-

i n g p uls e s f o r 30 s e c a n d d o u bli n g th e v al u e o b t ai n e d .

T h e 丘r st s et of m e n t al s t r e s s w a s p e rf o r m e d b ef o r e

d r u g s w e r e a d m i n is t r at e d at 1 : 30 p m . T h e r e aft e r
,

e a c h d r u g o r p l a c e b o w a s a d m i nis t r at e d o r all y u n d e r

t h e d o ub l e bli n d p r o t o c ol . T h e s e c o n d a n d t hi r d s et s
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. 1 . T i m e c o u r s e o f e x p e ri m e n t .

v i t a l sig n s ( h e a rt r a t e a n d b l o o d p r e s s u r e) w e r e m e a s u r e d b e f o r e a n d i m m e d i a t el y a f t e r c ol o r w o r d

c o n fl i c t t e st s . T h e e ff e c t s o f β-bl o c k e r s
,

c a r v e dil o l a n d m e t o p r o l o l
,

w e r e i n v e s ti g a t e d .
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0 1 2

Ti m e aft e r a d m i n i st r ati o n ( h r)

b
,
b

Fi g ･ 2 ･ E ff e c t o f β-b l o c k e r s o n r e sti n g h e a rt r a t e a n d b l o o d p r e s s u r e .

H e a rt r a t e s a n d s y s t o li c a n d d i a s t oli c b l o o d p r e s s u r e o f h e a lt h y v o l u n t e e r s a t r e st w e r e m e a s u r e d b e f o r e
,

a n d 1 a n d 3

h a ft e r t h e o r a l a d m i n i st r a ti o n o f β-bl o c k e r s ･( A) E ff e c t s o f β-bl o c k e r s o n h e a rt r a t e ( B) E ff e c t s o n s y t o li c b l o o d p r e s s u r e

(S B P) (C) E ff e ct s o n di a st o li c b l o o d p r e s s u r e ( D B P) ･ E a c h v a l u e i n di c a t e s m e a n a n d S . E . M . o f p l a c e b o g r o u p ( □
,

n - 3 6) ,

c a r v e d il o l g r o u p (㊨,
n - 3 6) ,

a n d m et o p r ol o l g r o u p (⑳ ,
n

- 3 6) . S t u d e n t
'

s ～-t e s t w a s p e rf o r m e d 3 h a f t e r o r a l a d m i n i st r a-
ti o n a n d th e d a t a o f c a r v e dil ol a n d m e t o p r o l o l g r o u p s w e r e c o m p a r e d w it h t h e v al u e s o f t h e p l a c e b o g r o u p ,

a ; p < 0 .0 5
,

b ; p < 0 ,0 1 .



4 6 Y . W A T A N A l
,
, E et al

of m e n t al s t r e s s w e r e p e rf o r m e d 1 a n d 3 h aft e r d r u g

a d m i nis t r ati o n
,

r e s p e c ti v el y . N o v ol u n t e e r s e x p e r ト

e n c ed a n y t r o u bl e o r illr e s s u n d e r th is st u d y p r ot o c ol .

D a t a a n aly s is

D a t a a r e m e a n s ± st a n d a r d e r r o r
. S t u d e n t

'

s i- t e st a n d

A N O V A f oll o w e d b y a p o s t-h o c a n al y si s u si n g F is h -

e r
'

s t e s t w e r e e m pl o y e d t o i n v e sti g a t e th e eff e c t of

t h e β-bl o c k e r s o n t h e r e sti n g c a r di a c f u n c ti o n s a n d

m e n t al st r e s s-i n d u c e d c h a n g e s i n c a r di o v a s c ul a r f u n c-

ti o ll S . A v al u e of p < 0 .0 5 w a s c o n sid e r e d si g n i丘c a n tly .

R E S U I J T S

E ff e c t of o r al a d m i ni st r ati o n o f P
- b l o c k e r s o n

r e s ti n g
･ h e a r t r at e a n d bl o o d p r e s s u r e

Fi g . 2 s h o w s th e eff e ct of β-bl o c k e r s o n r e sti n g h e a r t

r at e a n d r e s ti n g bl o o d p r e s s u r e . D u ri n g th e e x p e ri-

m e n t al p e ri o d
,
th e h e a rt r a t e of s u bj e c t s d e c r e a s e d

g r a d u ally i n t h e p l a c eb o g r o u p , p r o b ab ly d u e t o t h e

cir c a di a n r h y th m of h e a r t r a t e ( Fi g . 2 A ) . T h e o r al

a d m i n is t r ati o n of l o w d o s e s (2 0 m g) of c a r v e dil ol a n d

m e t o p r ol ol r e d u c ed h e a rt r a t e s m o r e t h a n t h a t of t h e

p l a c e b o g r o u p 3 h aft e r o r al a d m i nis t r a ti o n . T h e

d e c r e a s e in h e a r t r a t e b y β-bl o c k e r s w a s m o d e s t b u t

si g nifi c a n t . T h e diff e r e n c e w a s n o t sig n i丘c a n t l h

aft e r o r al a d m i ni st r a ti o n .

A s sh o w n i n Fi g . 2 B
,
s y st oli c b l o o d p r e s s u r e i n t h e

p l a c e b o g r o u p w a s c o n st a n t d u ri n g t h e e x p e ri m e n t al

p e ri o d . C a r v e dil ol c a u s e d a slig h t b u t sig ni丘c a n t

r e d u c ti o n of s y st oli c bl o o d p r e s s u r e 3 h r aft e r o r al

a d m i n is t r a ti o n ( Fi g .
2 B) . I n c o n t r a s t

,
t h e di a st oli c

p r e s s u r e in th e pl a c e b o g r o u p w a s i n c r e a s ed g r a d u-

ally a n d si g n i丘c a n tl y d u ri n g t h e e x p e ri m e n t al p e ri o d
,

p r o b ab ly d u e t o ci r c a di a n r h y th m (F ig . 2 C) ･ T r e a t-

m e nt w ith 20 m g c a r v e dil ol a n d 2 0 m g m e t o p r ol ol

a b olis h e d t h e g r a d u al i n c r e a s e i n di a s t oli c bl o o d

p I
-

e S S u r e (F ig . 2 C) .

C ol o r w o r d c o I1 且i c t t e st - i n d u c e d i n c r e a s e s i n b l o o d

p r e s s ll r e a n d h e a r t r a t e

C h a n g e s i n bl o o d p r e s s u r e a n d h e a r t r at e b y m e n t al

s t r e s s w e r e i n v e s tig a t e d
,
a s s h o w n i n F ig . 3 A a n d 3 B ･

T h e c ol o r w o r d c o n fli c t t e s t i n c r e a s e d h e a r t r a t e a n d

s y st oli c p r e s s u r e sli gh tly b u t si g n ifi c a n tly i n th e

pl a c e b o g r o u p (b y 3 .1 ±0 .6 / m i n a n d 2 ･0 ±0 ･9 m m H g ,

r e s p e c ti v ely) 3 h af t e r a d m i n ist r ati o n . T h e c o l o r

w o r d c o n fli ct t e s t -i n d u c e d ch a n g e s i n c a r di o v a s c ul a r

f u n c ti o n s w a s t h e s a m e b ef o r e a n d 1 h a n d 3 h aft e r

o r al a d m i n is t r a ti o n of pl a c eb o
,
s u g g e s ti n g a b s e n c e of

A
首 5

B
>毒 月

～
41 B
空 = 3

童讐 2

･

喜
;

s 1
lル O

萱嘗 c

』

暑
- 1

O

B

墨富
Q .

ヽ 一 ′

葛篭
0 中一

玉 ち
O G

篭喜
& ?

.∈妄
4) I _

〟〉 ○

寧葛
B B

>

Fi g . 3 .

i n d u c e d

a

こ｢
1

J
p

'
Y

t h
′ yJph づ

★ : p く0 .0 5

a : p < 0 .0 5

b : p く0 .0 1

P l a c e b o C a r v e d iL oI M e t o p r o[ o l

3
,好

て

き軍こ

- 2

･ 4

P l a c e b o C a r v e d il o I M et o p r ol o 1

E ff e c t o f β-bl o c k e r s o n c ol o r w o r d c o n fl i ct t e sト

i n c r e a s e s i n h e a rt r a t e a n d s y s t o li c b l o o d p r e s-

S u r e .

( A) E ff e c t s of β-bl o c k e r s o n a c o l o r w o rd c o n 8 i c t t e st-

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 w e r e m e a s u r e d 3 h a ft e r

o r al a d m i n i st r a ti o n . E a c h v al u e i n di c a t e s c h a n g e s

( m e a n ＋S . E . M .) i n d u c e d b y a c o l o r w o rd c o n fl i c t t e st o n

th e p l a c e b o
,
c a r v e d il ol

,
a n d m et o p r o l o l g r o u p s ( n - 3 6) .( B)

E ff e c t s o f β-bl o c k e r s o n a c o l o r w o r d c o n 8 i c t t e st-i n d u c e d

i n c r e a s e i n s y s t o li c b l o o d p r e s s u r e w e r e n l e a S u r e d 3 h

a f t e r o r a l a d m i n i s t r a ti o n . St u d e n t
'

s i- t e st w a s p e rf o r m e d

a n d t h e d a t a i m m e di a t el y a ft e r t h e c o l o r w o r d c o n fl i c t

t e s t w e r e c o m p a r e d w it h t h e v a l u e s b ef o r e t h e t e st ;
*

; p <

0 .0 5 . A N O V A a n a l y si s w a s p e rf o r m e d a n d t h e d a t a o f

c a r v e d il o l a n d m e t o p r o l o l g r o u p s w e r e c o m p a r e d w itlュ

e a c h v al u e o f th e p l a c e b o g r o u p ,
a ; p < 0 .0 5

,
b ; p < 0 .0 1 .

a c cli m ati o n t o th e t e st u n d e r th e p r e s e n t c o n diti o n s

(d at a n o t s h o w n) . T h is r n e n t al s t r e s s did n o t aff e ct

di a st oli c bl o o d p r e s s u r e .
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E ff e c t o f o r al a d m in is t r a ti o n o f P - bl o c k e r s o n

m e n t al st r e s s -i n d u c e d c h a n g e i n h e a r t r a t e a n d

s y st oli c bl o o d p r e s s ll r e

C a r v e dil ol (20 m g) i n hibit e d m e n t al s t r e s s-i n d u c e d

i n c r e a s e i n h e a rt r a t e 3 h aft e r o r al a d m i n i st r a ti o n

(F ig . 3 A) ,
b u t n o t l b aft e r (d at a n o t sh o w n) . M e t o-

p r ol ol (2 0 m g) did n o t p r o t e c t t h e ch a n g e u n d e r t h e

p r e s e n t e x p e ri m e n t al c o n diti o n s . T h e m e n t al st r e s s-

in d u c e d i n c r e a s e i n s y s t oli c bl o o d p r e s s u r e w a s

sig ni丘c a n tl y i n hibit e d b y t r e at m e n t w it h c a r v e dil ol

a n d m e t o p r ol o1 3 h aft e r o r al a d m i nis t r a ti o n ( Fi g .

3 B) . T h u s
,
th e l o w d o s e s of diff e r e n t β

-bl o c k e r s
,
b o th

c a r v e dil ol a n d m e t o p r ol ol
,
sig ni丘c a n tly i n hibit ed t h e

m e n t al st r e s s-in d u c e d ch a n g e s i n c a r di o v a s c ul a r f u n c-
ti o n s b y a c ol o r w o r d c o n fli ct t e st .

D I S C tJ S S I O N

I t h a s b e e n sh o w n t h a t m e t o p r ol ol r ed u c e s r e s ti n g

s y st oli c a n d di a s t oli c bl o o d p r e s s u r e a n d r e s ti n g

h e a r t r a t e
9)

a s w ell a s s u p p r e s s l n g t h e i n c r e a s e s i n

bl o o d p r e s s u r e a n d h e a rt r a t e t rig g e r e d b y s y m p a-

th eti c n e r v e s ti m u li d u ri n g e x e r ci s e
6 , 9)

. I n a d diti o n
,
w e

h a v e sh o w n t h a t th e l o w d o s e s (20 m g) of m et o p r ol ol

a n d c a r v e dil ol slig h tl y i n hibit t h e r e s tin g bl o o d p r e s-

s u r e a n d h e a rt r a t e .

M o r e i n t e r e s ti n gl y ,
i n s p it e of t h eir m in i m u m s u p

-

p r e s si o n of r e sti n g c a r di o v a s c ul a r f u n c ti o n s
,
b ot h

β-bl o c k e r s r e m a r k a bly i n hibit e d m e n t al s t r e ss -

i n d u c ed c h a n g e s i n h e a r t r a t e a n d s y st oli c b l o o d b y a

c o m p u t e ri z ed c ol o r w o r d c o n fl ic t t e st
,

a t a l o w e r

c o n c e n t r a ti o n th a n t h o s e a t r e s t o r d u rir g e x e r cis e

(F ig . 3 a n d r ef . 9
,
1 4) .

T h e s e 丘n di n g s s u g g e st e d t h a t a

m e n t al st r e s s-in d u c e d c h a n g e i n c a rdi o v a s c ul a r f u n c -

ti o n s i s g r e a tl y d e p e n d e n t o n th e a c ti v a ti o n of β-
a d r e n o c e p t o r s .

It is w ell k n o w n th a t s y m p a th e tic n e r v e sti m uli

s u c h a s m e n t al st r e s s a n d e x e r cis e r ele a s e c a t e-
c h ol a m i n e s fr o m b o t h s y m p a t h e ti c n e r v e t er m i n al s

a n d t h e m e d ull a of th e a d r e n al gl a n d
,
i .e .

,
i n s y m p a

-

t h eti c n e r v e t e r m i n als n o r e pi n e p h ri n e i s r ele a s e d
,
a n d

i n th e a d r e n al gl a n d
,
b o th e p in e p h rin e a n d n o r e pi n e -

p h ri n e a r e r el e a s e d
l l

,
19)

. S e v e r al st u di e s h a v e d e m o n-
st r a t e d t h at d u ri n g m e n t al st r e s s t h e i n c r e a s e i n th e

p l a s m a e p l n e p h ri n e l e v el is hi gh e r t h a n th a t of n o r e-

p l n e p h ri n e l e v el l l
,
1 9)

I I n c o n t r a s t
,
d u ri n g e x e r ci s e th e

i n c r e a s e i n t h e p l a s m a n o r e p l n e p h ri n e l e v el is hig h e r

th a n t h a t of e p i n e p h ri n e
1 9)

. S in c e t h e β1
-bl o c k e r

,

m et o p r ol ol
,

r ed u c e d t h e p l a s m a e p in e p h rin e le v el

d u ri n g m e n t al st r e s s
l り

,
t h e i n hibiti o n b y m e t o p r ol ol

of a m e n t al st r e s s-in d u c e d c h a n g e i n s y st oli c bl o od

m i g h t r e s ult f r o m t h e s a m e i n h ib it o r y m e c h a n i s m of

m e t o p r ol ol o n t h e pl a s m a e pi n e p h ri n e le v el .

I t is s u p p o s e d th a t d u rin g m e n t al s t r e s s
,

e p in e -

p h ri n e-i n d u c e d a n d P 2 a d r e n o c e p t o r- m e di a t e d p e rip h-

e r al v a s c ul a r dil a t ati o n p l a y s a k e y r ol e i n t h e

m ai n t e n a n c e of p e rip h e r al cir c ul a ti o n a n d d e c r e a s e i n

p e rip h e r al b l o o d v e s s el r e si st a n c e . N o n- s el e c ti v e

β
-bl o c k e r s c o uld bl o c k t his p e ri p h e r al v a s c ul a r dil a-

t a ti o n t h r o u gh th e P 2
- a d r e n o c e p t o r

,
b u t a p l

- S el e c tiv e

bl o c k e r
,

m e t o p r ol ol
,

c o uld n eit h e r i n hibit t h e p e rip h-

e r al v a s c u l a r dil a t a ti o n n o r i n c r e a s e p e rip h e r al bl o o d

v e s s el r e sis t a n c e . T h u s t h e β1- S el e cti v e b l o c k e r
,

m et o p r ol ol
,

w a s sh o w n t o b e a u s ef ul d r u g t o p r e v e n t

a m e nt al s t r e s s-i n d u c ed i n a p p r o p ri at e c a r di o v a s c ul a r

r e s p o n s e .

N o t e w o rt hily ,
c a r v e dil ol

,
a di ff e r e n t t y p e of β-

b l o c k e r w ith n o n- s el e c ti v e β
-bl o c k i n g a n d α 1-

b l o c ki n g a cti o n
,

sh o w e d eff e c ti v e i n h ib iti o n a g ai n st

m e n t al st r e s s i n d u c e d i n b o th s y s t oli c b l o o d p r e s s u r e

a n d h e a rt r a t e t h a n did m e t o p r ol ol ( Fi g . 3 A a n d 3 B) .

A lth o u gh c al v e dil ol m i gh t bl o c k P 2- a d r e n o c e p t o r-

m edi at e d p e rip h e r al v a s c ul a r dil a t a ti o n t o r ed u c e

p e ri p h e r al bl o o d cir c u l ati o n
,

c a r v e dil ol h a s a m o r e

b e n e 丘ci al α 1-bl o c ki n g a c ti o n a n d a n a n ti o x id a ti v e

a c ti o n . E s p e ci ally ,
it s α

･

1- S ele c ti v e bl o c k i n g a c ti o n

c o uld m ai n t ai n p e rip h e r al cir c u l ati o n
,
d u e t o t h e

bl o c k a d e of α 1
- a d r e n o c e p t o r - m e di a t e d c o n t r a c ti o n i n

t h e p e rip h e r al v a s c u l a r s m o o th m u s cl e a n d p r e v e n-
ti o n of a n i n c r e a s e i n p e ri p h e r al bl o o d v e s s el r e sis-
t a n c e . T h is e ff e ct m i gh t o v e r c o m e t h e b l o c k a d e of

t h e P 2
- a d r e n o c e p t o r i n v a s c ul a r s m o o th m u s cl e s o a s

t o m ai n t ai n th e p e rip h e r al bl o o d cir c u l a ti o n . I n f a c t
,

c a r v e dil ol (2 0 m g , p . o .) s e e m e d t o b e m o r e e ff e cti v e

f o r p r e v e n ti o n of m e n t al st r e s s -in d u c ed c h a n g e s i n

c a r di o v a s c ul a r f u n c ti o n s t h a n m et o p r ol ol . T h u s
,
th e

p r e v e n ti v e e ff e c t of c a r v e dil ol o n m e n t al s t r e s s-
i n d u c ed c h a n g e s i n c a r di o v a s c ul a r f u n cti o n s s u g g e s t s

th at c a r v e dil ol i s a ls o a u s ef ul d r u g f o r m a n a g l n g

m e n t al s t r e s s .

M ild m e n t al s t r e s s s u c h a s fr o m c o m p u t e r-b a s e d

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

i n dic a t e d t h e p r e v e n ti v e e ff e ct of c a r v e dil ol a n d

m et o p r ol ol o n m e n t al s t r e s s ( c o m p u t e ri z e d c ol o r

w o r d c o n fli c t t e st)-i n d u c ed i n c r e a s e s i n bl o o d p r e s I

s u r e a n d h e a rt r a t e . T his s t u d y w a s p e rf o r m e d i n a

t o t al of 1 08 h e alt h y v ol u n t e e r s
,
i n di c a ti n g t h a t m e n t al

st r e s s -in d u c e d c h a n g e s i n c a r di o v a s c u l a r f u n c ti o n s b y

t h e p r e s e n t p r o c e d u r e a r e p h y si ol o gi c ally r el e v a n t

a n d i m p o r t a n t . F u r t h e r st u d y r e q ui r e s t o el u cid a t e

th e p r e v e n ti v e m e ch a n is m of t h e β-bl o c k i n g a g e n t s

o n s t r e s s f r o m m e n t al w o r k .
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1) A bl a d B
,
C a rl s s o n E

,
E K L : P h a r m a c o l o g i c a l s t u di e s

o f t w o n e w c a rdi o s e l e cti v e a d r e n e r g i c b e t a- r e c e p t o r

a n t a g o n i s t s . L if e S ci 1 2 : 1 0 7- 1 1 9
,
1 9 7 3 .

2) B e n g t s s o n C : C o m p a ri s o n b e t w e e n m e t o p r o l o l a n d

p r o p r a n ol o l a s a n ti h y p e rt e n si v e a g e n t s . A d o u b l e-

bli n d c r o s s- o v e r s t u d y .
A ct a M e d S c a n d 1 9 9 : 7 1 7 4

,

1 9 7 6 .

3) H a n s s o n B - G
,
D y m li n g J-F

,
H e d e l a n d H

,
H u lt h e n U :

L o n g t e r m t r e a t m e n t o f m o d e r a t e h y p e rt e n si o ll W it h

t h e b et a l- r e C e p t O r bl o c ki n g a g e n t m e t o p r ol o l . E u r I
C li n P h a r m a c o 1 l l : 2 3 91 2 4 5

,
1 9 7 7 .

4) K e y riほi n e n 0
,
U u sit a l o A : E ff e ct o f m e t o p r o l o l i n

a n gi n a p e c t o ri s . A s u b a c u t e st u d y w ith e x e r ci s e

t e s t s a n d a l o n g
-t e r m t o l e r a bili t y st u d y . A ct a M ed

S c a n d 1 9 9 : 4 9 1 A 9 7
,
1 9 7 6 ,

5) E k e l u n d L-G ,
0 1 s s o n A G

,
O r b L

,
R 6 s s n e r S : E ff e c t s

o f th e c a r di o s el e c ti v e b e t a- a d r e n e r gi c r e c e p t o r

b l o c k i n g a g e n t m e t o p r o l ol i n a n g l n a p e Ct O ri s .

S u b a c u t e st u d y wi t h e x e r ci s e t e s t s . B r H e a rt I 3 8 :

1 5 5- 1 6 1
,
1 9 7 6 .

6) J o h n s s o n G : I n fl u e n c e of m et o p r o l ol a n d p r o p r a n o l o l

o n h e m o d y n a m i c e ff e c t s i n d u c e d b y a d r e n a li n e a n d

p h y si c a l w o r k . A ct a P h a r m a c o I T o x i c o1 3 6 (S u p p l

V) : 5 9- 6 8
,
1 9 7 5 .

7 ) J o h n s s o n G
,
N yb e rg G

,
S 6 l v ell L : I n fl u e n c e o f m e t o-

p r ol ol a n d p r o p r a n ol ol o n h e m o d y I- a m i c e ff e c t s i n
-

d u c e d b y p h y si c a l w o r k a n d i s o p r e n ali n e . A c t a

P h a r m a c oI T o x i c o 1 3 6 (S u p p I V) : 6 91 7 5
,
1 9 7 5

8) L u n d b o r g P
,
S t e e n B : P l a s m a l e v e l s a n d e ff e c t o n

h e a r t r a t e a n d bl o o d p r e s s u r e o f m e t o p r o l ol a ft e r

a c u t e o r a l a d m i n i st r a ti o n i n 1 2 g e ri a t ri c p a ti e n t s .

A ct a M e d S c a n d 2 0 0 : 3 9 7- 4 0 2
,
1 9 7 6 .

9) W illi a m s F M
,
Si n g h B N

,
A m bl e r P K

,
D o r ri n g t o n R :

T h e e ff e ct s o f p r o p r a n o l o l
, p r a c t ol o l a n d m e t o p r o l o l

o n e x e r c i s e
-i n d u c e d t a c h y c a rdi a i n r el a ti o n t o

p l a s m a l e v e l s i n m a n . C li n E xp P h a r m a c oI P h y si o1 3 :

4 7 3- 4 8 2
,
1 9 7 6 .

1 0) N y b e r g G
,
G r a h a m R M

,
S t o k e s G S : T h e e ff e c t o f

m e n t a l a ri th m e ti c i n n o r m o t e n si v e a n d h y p e r t e n si v e

s u bj e c t s
,

a n d it s m o d i丘c a ti o n b y β- a d r e n e r gi c r e c e-

p t o r bl o c k a d e . B r I C li n P a r m a c o 1 4 : 4 6 9- 4 7 4
,
1 9 7 7 .

l l) F r e y s c h u s s U
,
H j e m d a h l P

, J u h li n- D a n n f elt A
,
L i n d e

B : C a r di o v a s c u l a r a n d sy m p a t h o a d r e n a l r e s p o n s e s

t o m e n t a l s t r e s s : in 且u e n c e o f β-bl o c k a d e , A m I
P h y si o 1 2 5 5 : H 1 4 4 3- H 1 4 5 1

,
1 9 8 8 .

1 2) Y u e T - L
,
C h e n g Ⅲ- Y

,
L y s k o P G

,
M c k e n n a P J ,

F e u e r st ei n R
,
G u J- L

,
L y s k o K A

,
D a v i s L L

,
F e u e r-

st ei n G : C a r v e dil o l
,

a n e w v a s o dil a t o r a n d b e t a

a d r e n o c e p t o r a n t a g o n i st
,
i s a n a n ti o x id a n t a n d f r e e

r a di c a l s c a v e n g e r . I P h a r m a c o I E x p T h e y 2 6 3 : 9 2-

9 8
,
1 9 9 2 .

1 3) R u ff o l o J r R R
,
G ell ai M

,
H i e bl e J P

,
W ill e tt e R N

,

N i c h o l s A J : T h e p h a r m a c o l o g y o f c a r v e dil o l . E u r I

C li n P h a r m a c o 1 3 8 : S 8 2-S 8 8
,
1 9 9 0 .

1 4) F r a n z I-W ,
A g r a w a l B

,
W i e w e l D

,
K et el h u t R :

C o m p a ri s o n o f t h e a Il tih y p e rt e n si v e e ff e c t s o f c a r-
v e dil o l a n d m e t o p r o l o l o n r e sti n g a n d e x e r ci s e b l o o d

p r e s s u r e . Cli n I n v e st 7 0 : S 5 3-S 5 7
,
1 9 9 2 .

1 5 ) K u k i n M L
,

K a l m a n J ,
C h a r n e y R H

,
L e v y D K

,

B u c h h ol z - V a rl e y C
,
O c a m p o O N

,
E n g C : P r o s p e c-

ti v e
,

r a n d o m i z e d c o m p a ri s o n o f e ff e c t o f

t r e a t m e n t w ith m e t o p r ol o l o r c a r v e d il ol

t o m s
,

e x e r ci s e
,

ej e c ti o n f r a c ti o n
,

a n d

s t r e s s i n h e a r t f ai l u r e . C i r c u l a ti o n 9 9 :

l o n g-t e r m

O n S y m p-
o x i d a ti v e

2 6 4 5- 2 6 5 1
,

1 9 9 9 .

1 6) W a t a n a b e K
,
O h t a Y

,
N a k a z a w a M

,
H i g u c hi H

,

H a s e g a w a G
,
N ai t o M

,
F u s e K

,
I t o M

,
H i r o n o S

,

T a n a b e N
,
H a n a w a H

,
K a t o K

,
K o d a m a M

,
A i z a w a

Y : L o w d o s e c a r v e dil o l i n h i b it s p r o g r e s si o n o f h e a r t

f a il u r e i n r a t s w it h dil a t e d c a r di o m y o p a t h y . βγ ∫

P h a r m a c o1 1 3 0 : 1 4 8 9- 1 4 9 5
,
2 0 0 0 .

1 7) M a a c k C
,
E lt e r T

,
N i c k e n ig G

,
L a R o s e e K

,
C ri v a r o

M
,
S t a b l ei n A

,
W u t tk e H

,
B 6 h m M : P r o sp e c ti v e

c r o s s o v e r c o m p a ri s o n o f c a r v e d il ol a n d m e t o p r ol o l

i n p a ti e n t s w it h c h r o n i c h e a rt f a il u r e . I A m C o ll

C a r di o1 3 8 : 9 3 9- 9 4 6
,
2 0 0 1 .

1 8) H a lli w ill J R
,
L a w l e r L A

,
E i c k h o ff T J ,

D i et z N M
,

N a u s s L A
, J o y n e r M J : F o r e a r m s y m p a th e ti c wi th-

d r a w a l a n d v a s o dil a t a ti o n d u ri n g m e n t a l st r e s s i n

h u m a n s . I P hy si o1 5 0 4 : 2 1 1- 2 2 0
,
1 9 9 7 .

1 9) P a r a n E
,
N e u m a n n L

,
C ri s t al N : E ff e c t s o f m e n t a l

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

b e f o r e a n d a ft e r β- a d r e n o c e p t o r b l o c k e r t r e a t m e n t ･

E u r I C li n P h a r m a c o 1 4 3 : 1 ト1 5
,
1 9 9 2 .


