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Badania doswiadczalne nad znaczeniem acetylocholiny
wewnatrzpochodnej w pohistaminowym spadku cis$nienia krwi

3Kcnepnmeﬂ'ra.nbm,1e HCCIEN0BaHUA HAQJ 3HAIYCHUEM TKaHEBOTO
ANEeTUIXO0JIMHA NPU HOCJHCIHCTAMMHOBOM CHVMIKECHHHM JAaBJICHMA KpPOBM

Experimental Investigations on the Role of Endogenous Acetylcholine
in Post-Histaminic Fall of Blood Pressure

W swych pracach Bing (4, 5) wyraza poglad, ze dziatanie biologiczne hista-
miny na ustréj jest aktywowane przez uwalniang pod jej wplywem acetylocho-
ling. Autor ten prowadzil badania nad odruchami: skérno-miesniowym oraz skrzy-
zowanym u czlowieka. Zadrapanie skéry powoduje powstawanie w miejscu za-
draznienia histaminy, ta za$§ z olei wedlug Binga wyzwala z zakonczen nerwo-
wych acetylocholine, ktéra na drodze odruchu osiowego zmniejsza napiecie miesdni,
lezageych pod zadraznionym miejscetn skory. Tonus mie$niowy zmniejsza sie nie
tylko po stronie zadraznienia, lecz réwniez na symetrycznym miejscu przeciw-
legtej strony ciala. Autor przytacza nastepujgce dowody do$§wiadczalne na po-
parcie swej hipotezy, $§wiadezace o tym, Ze zarowno histamina jak i acetylocho-
lina moga bra¢ udzial w powstawaniu opisywanych zjawisk. Histamina lub ace-
tylocholina wprowadzone doskornie zmniejszajg napiecie mieéni. Srodki przeciw-
histaminowe, podane doskoérnie, znoszg dzialanie histaminy, za$§ atropina unie-
czynnia zaréwno acetylocholine jak réwniez histamine. Atropina i Srodki przeciw-
histamirowe znoszg rowniez wspomniane odruchy.

Hipoteza Binga jest interesujgca i zasluguje na do$wiadczalne sprawdzenie
na zwierzetach, aby przekonaé sig, czy ma ona znaczenie bardziej ogélne i odnosi
sie nie tylko do czlowieka, lecz i do zwierzat wyzszych i nie tylko do zjavrisk
zachodzacych w skoérze, ale i w innyeh ukladach i narzadach. Zagadnienie to
bylo dla mnie tym bardziej ciekawe, Ze lgczy sie z tematami poprzednich naszych
prac (2, 3), w ktorych zostalo wykazane, ze pod wplywem bedzca histaminowego
powstaje w &cianie jelita substancja adrenalinopodobna. Innym spostrzezeniem
bylo stwierdzenie, Ze pohistaminowy spadek ciénienia pod wplywem atropiny ulega
zmniejszeniu oraz, Ze pobudliwos¢ nerwu blednego w przebiegu histaminowego
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spadku ci$nienia krwi i po jego ustapieniu ulega obnizeniu, przy czym odnosi sig
wrazenie, ze uwalnianie acetylocholiny z zakonczen nerwu blednego w ukladzie
krazenia ulega zahamowaniu. Wobec tego, ze wyniki uzyskane przez nas byly
czeéciowo sprzeczne z hipoteza Binga, postanowilem przekonaé sie, czy w prze-
biegu histaminowego spadku ciénienia krwi u kota uwalniana zostaje aceiylo-
cholina, ktora moze byé¢ przyczyng hipotenzji.

METODYKA

Wykonalem doswiadezenia na 42 kolach uépionych uretanem (1,0—1,5 g na
1 kg wagi w 25% roztworze). Ci$nienie krwi zapisywalem na kimografie z tetnicy
szyjnej, polaczonej z manometrem rteciowym Ludwiga, Jako metodami badania
postuzylem sie zatruwaniem zwierzat czeryna, kurarg oraz bezposrednim ozna-
czzniem acetylocholiny w osoczu krwi. Chodzilo o stwierdzenie, czy ezeryna
bedaca inhibitorem cholincesterazy oraz kurara bedgca wedlug znanej hipotezy
Minza jej aktywatorem — wplywajg na ksztalt krzywej pohistaminowego spad-
ku cisnienia krwi. W doswiadczeniach z kurarg stosowalem sztuczne oddychanie.
Celem wywolania spadkéw cisnienia krwi postugiwalem si¢ réwniez surowicg
konska,

Histamina, acetylocholina, surowica konska, ezeryna oraz tubokuraryna wpro-
wadzane byly do odpreparowanej zyly udowej. Histamina btadZz to w dawkach
pojedynczych od 0,5 do 5,0 mikrograméw na kota, badz tez w kroplowkach
1,0—2,0 mg w 10—20 ml plynu fizjologicznege w ciggu 20—30 minut. Acetylo-
cholina od 0,01—40 mikrogramow, ezeryna (salicylan) 0,1—1,0 mg, tubokuraryna
0,5—2,0 mg, surowica 0,5—~1 ml,

Acetylocholing we krwi oznaczalem: ilosciowo przy pomocy proby biologicz-
nej na miedniu prostym brzucha zaby metods oplywows Ahmeda i Taylora
(1). Surowica krwi wkraplana byla na powierzchnie mieénia, zawieszonego
w plaszczu powietrznym i polaczonego z pisakiem. Wysoko§¢ wychylen pisaka
byla odczytywana na papierze milimetrowym, Migsien zraszany byl nieustannie
plynem Ringera o skladzie: 6,5 g NaCl, 0,2 g NaHCO;, 0,14 g KCl, 0,12 g CaCl,,
0,01 ¢ NaH,PO,, 2,0 g glukozy na 1 litr wody podwdjnie przekroplonej z dodatkiem:
salicylanu ezeryny (10—5), Szybkos$¢ splywania wynosila 80 kropli na minute.
Na 10 sekund przed podaniem plynu zawierajgcaego acetylocholine doplyw pilynu
Ringera ulegai przerwaniu. Plyny z wzorcowymi dawkami acetylocholiny 0,01,
0,02, 0,04, 0,08 mikrograma, jak tez surowica wkraplane byly na powierzchnig
miesnia w objetosci 0,2 ml i dziataly na nziesiex’l przez 2 minuty, po czym wzna-
wiane bylo zraszanie miegsnia plynem Ringera. Wysckoseci skurczéw miesnia, uzy-
skanych za pomocg wzorcowych dawek acetylocholiny znaczone byly na semilo-
garytmicznym ukladzie wspolrzednych. Na osi rzednych znaczone byly wysokosci
skurcz6w, na osi odcigtych w skali logarytmicznej wzorcowe dawki acetylocho-
liny. Z wysokesei skurczu, wywolanego badang surowica, dregg interpolacji wy-
kresu obliczana byla zawartos¢ acetylocholiny w surowicy. Progowa dawka acety-
locholiny dla ezerynowanego inigénia wynosi w tej metodzie 0,01 mikrograma.
Czuloéé metody ,oplywowej” jest 10—20 razy wieksza w poréwnaniu z metoda
,kapieli”,

CZESC DOSWIADCZALNA

W pierwszej grupie doswiadczen wprawadzane byly dozylnie acety-
locholina i histamina, przy czym dawki tych substancji byly tak dobie-
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rane, aby powodowaly spadki cisnienia krwi mniej wiecej tej samej
glebokosci. Nastepnie pcdawana byla ezeryna, a po uplywie 15—25
minut ponownie takie same dawki acetylocholiny i histaminy. Ochronne
dzialanie ezeryny w stosunku do acetylocholiny przejawialo sie typo-
wyni poglebieniem spadku ci$nienia i przedluzeniem czasu jego frwa-
nia. Natomiast krzywa histaminowego spadku cisnienia krwi pozosta-
wala po ezerynie nie zmieniona (ryc. 1 i 2).

W drugiej grupie doswiadczen obok acetylocholiny i histaminy poda-
wana byla surowica konska, ktéra réwniez powoduje spadek cisnienia
krwi. Po podaniu wzorcowych dawek wprowadzana byla ezeryna, a po
uplywie 15—30 minut wszystkie wymienione substancje ponownie
w takich samych dawkach. Dzialanie acetylocholiny ulegalo wzmozeniu
i przedluzeniu, podczas gdy hipotenzyjne efekty histaminy i surowicy
pozostawaly bez zmian (ryc. 3 i 4).

W trzeciej grupie doswiadczeh oznaczalem zawarto$¢ acetylocholiny
w surowicy przed i po dozylnym, powolnym, kroplowym wlewie 1—2 mg
histaminy. Ponowne pobranie krwi nastepowalo pc uplywie 10 minut
lub wiecej od zakonczenia wlewu. W pieciu podwéjnych oznaczeniach
nie stwierdzilem, aby po wlewie histaminy nastepowala istotna zmiana

Tab. 1. Wyniki pomiaréw zawartosci acetylocholiny w surowicy krwi
Results of measurements of acetylcholine conilent in blood serum
Nr Zawartos¢ acetylo- | Zawartos$é acetylo-
doiwiadcze- choliny w osoczu | choliny w osoczu Uwagi
- nia krwi przed poda- | krwi po podaniu
niem histaminy histaminy
ponizej 5 mikrog%oe ' ponizej 5 mikrog® | 10 min. po poda-
39,VI niu 1 mg histami-
! ny dozylnie
ponizej 5 mikrog®e | ponizej 5 mikrog®oe | 20 min. po poda-
niu 1 mg histami-
ny
40/V1 ponizej 5 mikrog®e | 2 godz. po pierw-
szej dawce i 10
min. po dodatko-
wym 1 mg hista-
miny
ponizej 5 mikrog®e | ponizej 5 mikrog® | 10 min. po poda-
niu 1 mg histami-
ny
AVI ponizej 5 mikrog® | 1 godzine po pierw-
szej dawce i 10
min. po dodatko-
wym 1 mg hista-
miny




130 . Jarostaw Billewicz-Stankiewicz

stezenia acetylocholiny osocza. U wszystkich trzech badanych zwierzat
poziem acetylocholiny by}l niski, wynosit ponizej 5 mikrograméw na
100 ml osocza zaréwno przed, jak i po histaminie (tab. 1).

W czwarte] grupie doswiadczen podawalem kotom wzercowa dawki
acetylocholiny i histaminy, nastepnie tubokurarvne w dawce ,,podpro-
gowe]”’, nie hamujacej oddychania, jak réwniez w dawkach wiekszych,
powodujacych porazenie miesni oddechowych. Okazalc sie, ze zardwno
po malych, jak i wiekszyck dawkach kuraryny zaréwno hipotenzyiny
efekt acetylocholiny, jak i histaminy nie ulegal wiekszym zmianom.

OMOWIENIE WYNIKOW

Stwierdzenie, ze u zwierzat po podaniu czynnych dawek ezeryny hi-
stamina nie wywoluje ani glebszego, ani tez bardziej dlugotrwalego
spadku cisnienia krwi, przemawia za tym, ze wewnatrzpochodna acety-
locholina nie bierze udzizlu w histaminowej hipoténzji.

Surowice obcogatunkowsg wprowadzilem do doswiadczen, wychodzac
z zalozenia, ze powoduje ona, podobnie jak inne antygeny, uwalnianie
z tkanek histaminy wewnatrzpochodnej (P a ton) (6), przy czym ma to
sta¢ w tgcznosci z aktywacjg w tkankach proceséw proteolizy (Ungar)
(7). Dlatego spadek ci$nienia tetniczege po podaniu obcogatunkcwej su-
rowicy mozna uznaé¢, ze jesi najprawdopodobniej nastepstwem dziala-
nia wewnatrzpochodnej hiataminy. Uwazalem za interesujace poréwna-
nie, czy w dzialaniu mobilizujgcym acetylocholine miedzy zewngtrz-
i wewngtrzpochodna histaming zachodzg jakies roznice. Poniewaz za-
réwno przed, jak i po podaniu ezeryny surowica wywoluje podobne
spadki ci$nienia krwi, nalezy sadzi¢, ze réwniez w posurowiczej hipo-
tenzji acetylocholina nie bierze udziatu.

Znaczna mobilizacja, gdyby taka istniala, przez histamine acetylo-
choliny tkankowe] moglaby mie¢ za nastepstwo wzrost jej zawartosei
w osoczu. Jak wynika z dokonanych pomiaréw, wprowadzanie nawet
duzych dawek histaminy nie wywoluje uchwytnych zmian w koncen-
tracji acetylocholiny w osoczu. Ewentuainy maskujacy wplyw rozcien-
czenia osocza przez wprowadzany z histaming plyn fizjologiczny nie
powinien mie¢ istotnego znaczenia. Objetos¢ podawanego plynu wyno-
sita od 5% do 10%, objetosci krwi krazicej i zapewne nadmiar plynu
byt natychmiast eliminowany przez nerki, Maksymalne rozcienczenie
osocza bylo wiec mniejsze od 10%, a wiec lezato w granicach btedu me-
tody oznaczania acetylocholiny i by% bez wplywu na wyniki oznaczen.

W doswiadczeniach z kuraryng spodziewalem sie, ze jezeli, zgodnie
z hipotezg Min za, zachodzi aktywacja cholinesterazy w tkankach, to
acetylocholina u zwierzat przed kuraryzacjag powinna wywieraé¢ silniej-
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sze dzialanie hipetenzyjne niz po kuraryzacji. Oczckiwalem rowniez
wzmozenia hipctenzyjnego dzialania histaminy w wypadku, gdyby hi-
poteza Bin ga odnosila sie nie tylko do odruchéw skérno-mieéniowych,
lecz takze dzialania histaminy na inne uklady ustroju. Poniewaz wplyw
tubokuraryny nie ujawnit si¢ ani w stosunku do hipotenzyjnego dziala-
nia acetylocholiny, ani tez do podobnego dzialania histaminy, z doswiad-
czen z tubokuraryna nie mozina wycigga¢ zadnych wnioskéw.

W ostatecznej konkluzji doszedler: do przekonania, Ze jest malo
prawdopodobne, aby histamina obnizala ci$nienie krwi nie bezpcsrednio,
lecz posrednio przez mobilizacje acetylocholiny ustrojowej.

WNIOSKI

1. Ezeryna nie powoduje u kotdéw ani poglebienia, ani tez przediu-
zenia spadku cisnienia krwi po podaniu histaminy lub surowicy koh-
skiej, jak to ma miejsce w stosunku ezeryny do dziatania acetylocholiny.

2. Nie udalc sie wykazad¢, aby pod wplywem dozylnego wprowadza-
nia nawet duzych dawek histaminy zawarto§¢ acetylocholiny w osoczu
krwi wzrastala.

3. Tubokuraryna nie wzmaga hipotenzyjnego dziatania zaréwno
acetylocholiny jako tez histaminy.

4. Autor dochodzi do wniosku, ze jest malo prawdopodobne, aby
hipotenzyjne dzialanie histaminy bylo powodowane lub wzmagane przez
uwalniang pod wplywem histaminy wewnatrzpochodng acetylocholine.
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PE3IOME

YcraHoBnenmne BuHroM, uro obpasyroumiica B Ko¥Ke IIOJ BIMAHUEM
MEXaHMYIECKOT0 pas3fpazKUTeJds TMCTAaMMH BLI3LIBAET TOBTOPHOE OCBOGOIK-
AeHMe U3 TKaHe! aleTWIXOJMHE, 3aCTaBMJI0O aBTOpa 3aHATLCA BONPOCOM
CBA33HO JIM TMCTAMMHOBOE CHMIKEHME HAaBJIeHMsI KpoBM ¢ obpasoBaHMeMm
TKAHEBOTO aneTuaxoayuHa. COOTBETCTBYIOLME SKCIEPUMEHTHI GbLIM Hpo-
BefZeHb! Ha 42 komkax. Ha ocHOBaHMM IOJNYYEHHLIX Pe3yJbTaTOB aBTOP
IIPUXOIUT K CJIERYIOIIMM 3aKJIOUEHUIM:

1. OzepmuH He BBI3BIBaeT yIayOJsieHus, a TakxKe Oojiee AINTEIBLHOIO
TI3JIeHUA KPOBAHOTO JaBJIEHUS IIOCJIE BBEEHMs TMUCTaMMHA MJIM JIOLUa-
IVHOM CBIBOPOTKM, KaK 9TO HabJIOfaeTcsa II0 OTHOILIEHUIO K 93epUHY
oA OENCTBUA alleTUJIXOJIMHA.

2. ABTOpy He yZHaJoch II0Ka3aTb, 4YTOOBI IIOf, BIMAHUEM BHYTPH-
BEHHOTO BBeAEeHMA AaxKe OOJBLIMX 03 THMCTAMMHA KOJMUYECTBO alleTHJI-
XOJIMHa B CBIBOPOTKE KPOBM BO3PacTaJo.

3. TybokypapuH He yCHMIMBaeT TMIOTEH3MI{HOTO AEMCTBUA KaK aue-
TUJIXOJIMHA, TAK M TUMCTaMMHA.

4. ABTOp OpMXOIMT K 3aKJIOUYEHMIO, 4YTO BeCbMa MaJO BEPOATHO,
4yTobOBI TUMOTEH3MIIHOEe AefcTBMe THMCTAMMHA BBIZBIBAJIOCH MM yCHJIMBA-
JIOCL OCBOOOXKJlaeMbIM TIOZ BJAMAHMEM TMCTAMMHA TKAaHEBBIM alleTUJI-
XOJITHOM.

Puc. 1. KpHBaH APTEPHATIBHOIO JABJEHHS KPOBH Yy KOUIKHM Tiocne BBCIEHUSA THCTA-
MHHa W auerusxonnHa (onwr Ne 12/Vla).

Pnc. 2. KpuBasi apTepHasbHOrO JAaBNEHHS KPOBH Y KOIIKH [OCJHE BBEJEHHA I'HCTa-
MHHA H aAUeTHJXOJiMlia B J03aX KAK H Ha PHC. 1, HO IIocjie NpeABapUTEJbHOro NpHUMEHEHHA
azepina (ombit Ne 12/VI 6)

Puc. 3. Kpueasi apTepHajIbHOTO JaBJEHHS KPOBH Yy KOIUKM [OCS€ BBEAEHHS ale-
THJIXO/IMHA, THCTAMHHA M JIOUWIaXHHON CHIBOPOTKH (onbmit Ne 36/VIa).

Puc. 4. Kpusaﬂ apTepHaJIbHOIO HAaBJEHH KpoOBHU Y KOIUKH MNocJie BBEAECHHA aueru-

XOJIHH4, THCTAMHIla H JIONIAJHHOH CHIBODOTKH B [103aX Ka2K Ha DHC. 3, HO TOCJe Npemsa-
PHTEILHOTO NpHUMeHeHHs 33epuHa (onuT Ne 36/V 6).

SUMMARY

The discovery made by Bing that histamine which is formed in the
skin under the influence of a mechanical stimulus causes a secondary
liberation of acetylcholine from the tissues, induced the author to inve-
stigate the problem whether the post-histaminic fall of blood pressure
is also connected with the formation of tissue acetylcholine. The exper-
iments were carried out on 42 cats, and resulted in the following con-
clusions,
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1. Eserin produces neither intensification nor prolongation of the
fall of blood pressure after administration of histamine or horse serum,
as it happens when acetylcholine and eserin act simultaneously.

2. It was not possible 1o demonstrate that the content of acetyl-
choline in blood plasma increased under the influence of intravenous
administration of histamine, even in large doses.

3. Tubocurarine does not intensify the hypotensive action of ace-
tylcholine or histamine.

4, The author arrives at the conclusion that it is difficult to believe
that the hypotensive action of histamine should be caused or intensi-
fied by endogenous acetylcholine liberated under the influence of

histamine.
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