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Analyis of the sympathicomimetic action of histamine
on the isolated small intestine

Histamina powoduje u zwierzat stalocieplnych takich, jak kot, pies,
kroélik, morska $winka, szczur wzmaganie sie ruchéw robaczkowych i waha-
diowych jelit przy réwnoczesnym zwiekszaniu sie napiecia miesni gladkich.
Jest to dzialanie gléwnie obwodowe, gdyz ufrzymuje sie ono, jak wykazaly
prace Popielskiego, po przecieciu nerwow ielit oraz zniszczeniu rdzenia
kregowego (Popielski, Dalei Laidlaw). Wedlug Dale‘ai Laidlawa
wrazliwo$é na histamine izolowanych jelit cienkich kota, zawieszonych
w plynie Ringera, ma by¢ wieksza w poréwnaniu z jelitem, pozostajacym
w lgcznosci naczyniowej z ustrojem.

Jak stwierdzit Gasser, dziatanie histaminy na wewnetrzng warstwe
mieéni gladkich jelita, pozbawiong elementéw nerwowych, jest bardzo stabe
i ujawnia sie tylko przy znacznych stezeniach histaminy. Wedlug van
Esvelda wrazliwo§¢ preparatéw pozbawionych zwojéw nerwowych jest.
100—500 razy mniejsza w pordéwnaniu z wrazliwo$cia preparatéw nie odner-
wionych.

Olivecrona zajgl sie badaniem dzialania wyzszych stezen histaminy
(1 : 75000 — 1 : 500) na mie$niéwke podluzng jelit kota i krolika. Jego zajmo-
walo przede wszystkim zagadnienie, czy histamina podobnie, jak na macice,
réwniez i na jelito moze dzialaé hamujgco. Okazalo sig, ze duze dawki hista-
miny hamuja w pierwszym rzedzie rytmiczne ruchy wahadiowe, moga jednak
ostabiaé réwniez tonus mieéniowy. W do§wiadczeniach Olivecrony dzia-
fanie hamujace poprzedzone bylo zazwyczaj przejéciowsg znaczng Zwyzka
napiecia. Przy nizszych stezeniach histaminy (1 :75000—1 1750 000 po wzroscie
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tonusu zachodzil stopniowo i powoli jego spadek czesto ponizej wartosci
wyjsciowych. Rytmiczne ruchy wahadlowe poczatkowo wzmagaly sie lub te
ulegaly oslabieniu albo znikaly zupelnie. Zahamowanie ruchéw wahadlowych
jelit krélika nastepowalo bez poprzedzajacego zwiekszania sie napieci.
Po pewnym czasie rytmiczne ruchy wahadlowe i wahania tonusu powraca
i zazwyczaj tym poézniej, im wieksze bylo stezenie histaminy. Jak wykazal
Olivecrona, histamina nie ulega przy tym rozkiadowi lub unieczynnie
niu. Ponowne pojawianie sie normalnej czynno$ci ruchowej jelita tlumaczy.
Olivecrona wzajemnym znoszeniem sie pobudzajgcego i hamujacesgo
dzialania histaminy. To wyjasnienie, jak stusznie podkreslaja Feldberg
i Schilf, nie jest przekonywujgce, gdyz histamina dziala na macice szczura
podobnie, chociaz jej wptyw pobudzajacy jest minimalny.

Ilamowanie ruchéw jelit przypomina w swej istocie dzialanie
adrenaliny (sympatyny). W zwigzku z tym nasunela si¢ nam mysl,
czy ,sympatykomimetyczny’ okres dziatania histaminy nie jest
spcwodowany powstawaniem w $cianie jelita sympatyny. Ponie-
waz zarowno w starszym, jak i w nowszym piSmiennictwie nie
znalezliéSmy prac, tyczacych wyjasnienia dwufazowego dzialania
histaminy na jelito, uwazaliémy za wskazane zaja¢ sie tym zagad-
‘hieniem i postanowiliémy zbada¢, czy i w jaki sposob zmieniajg
sie wlasciwosci farmakologiczne plynu Tyrode'a, w ktérym znaj-
duje sie jelito poddane dziataniu histaminy.

Badania wlasne

W naszych doswiadczeniach postugiwaliSmy sie wyosobnionymi jelitami
krolikéw. Jako materialu uzyliSmy 36 kroélikow. Kréliki usypialiSmy wodni-
kiem chloralu (0,35/kg wagi), po czym wycinaliSmy petle jelita cienkiego
dlugosci 2—3 cm i zawicszalismy w plynie Tyrode‘a (o skladzie: NaCl 9,0,
KCl1 0,42, Ca Cl2« 6 H20 0,12, NaHCOs 0,3, MgCls 0,1, glukozy 1,0, wody podwdj-
nie przekroplonej 1000,0). Objeto$¢ plynu w naczynku wynosita 50—60 ml.
Cieptota utrzymywana byia na poziomie 38°C przy pomocy ultratermostatu
Hoeplera. Plyn nasycaliSmy obficie tlenem. Ruchy wahadlowe zapisywaliSmy
w zwykly sposdéb na walcu okopconym przy pomocy pisaka szwedzkiege.

PostugiwaliSmy sie chlorowodorkiem histaminy (Imido-Roche).

Po dodaniu do ptynu Tyrode’a histaminy i wystapieniu ze strony jelita
odczynu w poszczegélnych jego fazach pobieraliSmy przy pomocy diugiej tepej
igly, polaczonej ze strzykawka, plyn z bezposredniego sgsiedztwa jelita
w ilo$ci okolo 2 ml i badaliSmy wilasciwosci ptynu przy pomocy sprawdzianéw
biologicznych (testéw).

Jako sprawdzianami postugiwaliSmy sie: 1) druga petla jelitowag tego
‘samego krolika ,zawieszong w plynie Tyrode‘a w innym naczynku, 2) trzecig
powieka kota, uspionego uretanem (1,5 g/kg wagi), przy czym plyn badany
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zwezanie sie naczyn krwionosnych zaby, pozwalajg z duzym
prawdopodobienstwem przypuszczac, ze faza hamowania histamino-
wego ruchow jelita cienkiego wywolana jest powstawaniem
w $cianie jelita substancji o wlasciwosciach zblizonych do sympa-
tyny lub samej sympatyny. Nie zajmowaliSmy sie zagadnieniem,
jakie elementy tkankowe wytwarzajg te substancje, lecz mozna
domysla¢ sie, ze sg nimi wsrddscienne sploty nerwowe. W ten
sposob wyniki naszych doswiadczen sg dalszym dowodem, pozwa-
lajgcym na wyciagniecie bardziej ogdlnego wniosku o biologicz-
nym dzialaniu histaminy, Ze stanowi ona bodziec sekrecyjny dla
wydzielania sympatyny (adrenaliny) w réznych narzadach.

Od czasu prac Meltzerai Auera wiadomo, ze desympaty-
zowane mies$nie teczowki staja sie nadwrazliwe na dzialanie adre-
naliny. D al e wykazal, ze po dozylnym wprowadzeniu 0,01—0,1 mg
histaminy nastepuje u kota rozszerzanie sie zrenicy po tej stronie,
gdzie zostal usunigty gorny zwoj wspdlczulny, Wedlug Dale'a
bezposrednia przyczyng rozszerzenia 2zrenicy jest wydzielanie
adrenaliny przez nadnercza. Wyniki doswiadczen D ale'a potwier-
dzone zostaly przez Lewina i Schilfa. Dokladnym rozbiorem
tego zjawiska zajeli sie pozniej Kellaway i Cowell, ktorzy
wykazali, Ze po usunieciu nadnerczy rozszerzanie sie desympaty-
zowanej zrenicy pod wplywem histaminy nie nastepuje. Natomiast
histamina powoduje rozszerzanie si¢ Zrenicy réowniez po obustron-
nym przecieciu nerwoéw trzewnych, co przemawia za tym, ze hista-
mina jest bodZzcem wydzielniczym, dzialajgcym bezposrednio na
istote¢ rdzenng nadnerczy. Wada, Fuzil, Sibuta i S a-
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Rye. 6b. Dosw. Nr 38/III. Wykres liczby kropel ciecZzy odptywajacej
z preparatu naczyniowego zaby. A1 — poczatek perfuzji ptynu Tyrode‘a
pobranego w punkcie -A. B1 — plynu pobranego w punkcie B na krzywej 6a.
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kurai oznaczyli zaleznos¢ ilosciowg miedzy histaming a wy-
dzielaniem adrenaliny. W 5 minut po dozylnym wprowadzeniu
1—5 mg histaminy zwieksza si¢ u psa wydzielanie adrenaliny przez
nadnercza z 0,02—0,03y na 0,3—0,7y/g, a wiec 10—20-krotnie.

Went, Varga, Szics i Feher badajagc dwufazowe dzia-
lanie histaminy na serce izolowane wykazali, ze faza druga wzma-
gania amplitudy skurczéw wywolana jest wytwarzaniem sig sym-
patyny.

Po ukonczeniu czesci do$wiadczalnej niniejszej pracy doszla.
do naszych ragk publikacja Lévy i Michel-Ber, w ktorej
autorki stwierdzaja, ze faza hamowania histaminowego nie wyste-
puje w jelicie izolowanym $winki morskiej, jezeli uprzednio
zadzialano na nie johimbing. Spostrzezenie powyzsze przemawia
réwniez za tym, ze histaminowe hamowanie jest pochodzenia adre-
nergicznego.

Zjawiska analogiczne, a mianowicie powstawanie w narzadach.
wyosobnionych sympatyny pod wplywem dzialania acetylocholiny
i naodwrot acetylocholiny pod wplywem sympatyny (adrenaliny)
zostaly opisane dawniej przez Danielopolu i wspolpracowni-
kow, a potwierdzone niedawno w badaniach na izolowanym sercu
przez Wenta, Sziicsai Kovacsa.

Te wszystkie fakty $wiadcza o istnieniu filogenetycznie
starych obwodowych mechanizméw regulacyjnych, bioracych
udzial w utrzymywaniu stanu rownowagi czynnosciowej, a podpor
rzadkowanych w warunkach pracy ustroju jako calosci wyzszym
osrodkom ukladu centralnego.

Streszczenie

Autorzy wykazuja przy pomocy metod biologicznych, ze faze
hamowania r1uchéw wahadlowych izolowanego jelita cienkiego
krolika, spowodowana przez histamine. odnie$¢ naleiy do pow-
stajgcej w tkankach sympatyny.

Histamina dziatajac na izolowane jelito w stezeniu 1:1 200 000—
1:600 000 powoduje poczatkowo wazrost wysokosci ruchéw wahadto-
wych przy zwiekszonym napieciu petli, pézniej wyrazne zahamo-
wanie amplitudy skurczow ponizej wysokos$ci wyjsciowej przy
zachowanym zwiekszonym napieciu (ryc. 1) lub tez na tle napiecia,
ktore powrodcilo do poziomu prawidlowego (ryc. 2). Ptyn Tyrode'a
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pobrany z bezposredniego otoczenia petli w okresie hamowania,.
przeniesiony do innego naczynka z druga petlg, powoduje zahamo-
wanie ruchow tej ostatniej. Pltyn ten wstrzykniety do tetnicy szyj--
nej kota w uspieniu uretanem powoduje wzrost napiecia trzeciej
powieki (ryc. 5c), za$ przetaczany przez preparat naczyniowy zaby
wywoluje wyrazne zmniejszenie liczby kropel odplywajacej cieczy
(ryc. 6a, b).

Autorzy wmwracaja uwage, ze opisywane zjawisko stanow?¥
fragment bardziej ogdélnego biologicznego dzialania histaminy jakos
bodzca sekrecyjnego dla wydzielania sympatyny (adrenaliny})
w réoznych narzadach.
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PE3IOME

ABropamMn npu nmomomy GHONOTHYECKIX METONOB JICCIENOBAHMSA,
TIOKAa3aHo, 4YTo (a3y TOPMO;KEHHUA MAaATHUKOOOPA3HHIX NBIKEHHIH
‘B N30JIMPOBAHHBIX TOHKMX KHUIKAX KpOJHWKA, BHI3BAHHYIO T'ICTAMU-
HOM, cleayeT NpHUNHCaTb ofpasyomeMyca B TKAaHAX CHMIOATHIY.

I'mcramuH, geiicTByA Ha HM30JIMPOBAHHBIE TOHKHE KHIIKH B KOH-
neatpauun 1:1200000 — 1:600000, nepBoHAYaIbHO BEI3LIBAET YBEIIH-
‘YeHHe BBICOTHI MaATHHKOOOPA3HBIX IBMKEHHII NPH yBeIHYEeHHOM
TOHyC€ NE€TJIM, HO 3aTeéM HAcTyHaeT OTYEeTIUMBO BHpPAMKEHHOE 3aTOp-
‘MOMKEHNE aMININTYIbl COKpAIeHMil HU:KEe MCXOMHON BBICOTHI IIPH
COXpaHUBUWIEMCA YBEIWYEHHOM TOHyce (puc. 1), uim IIpn TOHYCE
BEpHYBIIEMCA K CBOeMy HOPMAaJbHOMY cOCTOAHMW (puc. 2 a 0).
sRunrocty Tupona, BaATag ¢ HEmOCPEACTBEHHOIO COCEACTBA NeTIH
B NepHuo]l TOPMOMKEHW:dA, BAUTAA B JAPYToil COCYAHK €O BTOpOil ne-
‘Tieii, BHI3HIBAET 3aTOpPMOMKeHMe IocielHeil. sRugkocTs ata BBegeH-
Hasg B COHHYIO apTepMI0 KOIIKH, YCHIIJEHHOII MOCpeacTBOM ypeTaHa,
BBI3pIBaeT yBelMYeHHe TOHyca TpeThero BeKa (puc. 5c), a nepenu-
BaeMas 4Yepe3 COCYAMCTHII INpenapaT NATYIIKH BHI3LIBAET 3aMeTHOE
_YMeHbIlIeHHe KOJTUYeCTBa Kallellb BRITEKalowlel MUIKoCcTH (puc. 6a, 0).

B 3akmiouenun paGoThl aBTOpH 06palaloT BHUMaHHe, 4TO OHU-
‘CaHHOe MMU fBJIEeHHe ABIAETCA Jullb (parMeHnToM OGolee ofiiero
BIMAHMA THCTaMMHA KaK CEKPeTOPHOr0 CTHMYJa, BHI3BIBAIOIICTO
IBBHIeJIAHAEe CUMINaTHHA (QJpeHajHMHa) B pa3HLIX OpraHax.



508 Jarostaw Billewicz-Stankiewicz, Czestaw Popik:

SUMMARY

Using biological methods the authors prove that the inhibitory
phase of pendular movements of the isolated small intestine of the:
rabbit caused by histamine should be related to sympathin released.
in tissues.

Histamine acting on the isolated intestine in concentration:
1:200000—1 : 600 000 causing initially an increase in the amplitude
of pendular movements at an increased tonus of the loop, later cau-
ses distinct inhibition of the amplitude of contractions below the:
initial level at a maintained raised tonus (fig. 1), or on the backgro-
und of the tonus, which returned to the normal level (fig. 2). Ty-
rode’s solution collected from the direct surrounding of the loop.
during inhibition, transferred to another vessel with another
loop, causes inhibition of movements of the latter. This solution
introduced into the carotid artery of a cat anaesthetized with:
urethane ocauses increased tonus of the mictitating membrane:
(fig. 5¢), perfused through a blood vessel preparation of a frogr
causes a distinct decrease of the number of drops of the solution
flowing away. (fig. 6a, b).

The authors draw attention, to the fact that the described phe-
nomenon is a fragment of a more general biological action of hista-
mine as a secretory impulse for the secretion of sympathin (adre-
nalin) in various organs.
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