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Henryk SKURZAK

Efekt dzialania histaminy na naczynia wiencowe izolowanego
serca krélika *

DddexT meifcTBUA IMCTAMHUHA HA BEHEYHBIE COCY/bl M30JUPOBAHHOTO
cepaila KpoJjHKa

The Effect of the Histamine on the Coronary Vessels of the
Isolated Heart of the Rabbit

Efekt dzialania histaminy na izclowane serce kroélika byt przedmiotem licznych
badan, ktérych wyniki nie sg calkowicie zgodne. Badania lat dawniejszych (1913)
podkreslajg, ze w rozcienczeniach duzych, jak 1:500.000 i 1:1.000.006 histamina dziata
przys$pieszajgco i pobudzajaco na akcje serca. Natomiast w perfuzji roztworéw bar-
dziej stezonych, jak np. 1:30.000 wystepuje wyrazne dziatanie ino- i chronotropowe
ujemne, spowodowane obkurczaniem sie naczyn wiencowych serca (2, 3). Inne ba-
dania z tego okresu, -przeprowadzone przez Viottiego (6) wykazaly, Zze histamina
w dawkach malych i duzych powoduje zwiekszenie sie sily skurczow, oraz przy-
spieszenie akcji serca, podczas gdy jej dawki $rednie dzialajg ino- i chronotropowo
ujemnie, przy czym ten deprymujgcy efekt dzialania histaminy, zazwyczaj poprze-
dzany jest krotkotrwaly, przej$ciowsg fazg dzialania pobudzajgcego. W iatach
ostatnich Czubalski i wsp. (1) spostrzegali w swych doswiadczeniach, wykona-
nych na izolowanych sercach krdliczych, réznorodne, na przemian zmieniajgce sie
efekty fazowego dzialania histaminy, juz to ino- i chronotropowe dodatnie, juz to
ino- i chronotropowe ujemne. Ujemne zmiany chrono- i inotropowe wystepowaly
najczesciej przy stosowaniu duzych dawek histaminy, wynoszacych ponad 100 8.
Autorzy stwierdzaja, Zze niezaleznie od typu zmian, zwiekszenie sprawno$ci serca,
oraz przy$pieszenie i poglebienie jego czynno$ci, obserwowano jako najczesciej wy-
stepujacy i najbardziej charakterystyczny objaw dzialania histaminy na izolowane
serca kroélika. Z doswiadczen Czubalskiego i wsp. wydaje sie wynikaé, ze
histamina dziala obkurczajgco na naczynia wiencowe serca kroliczego. Dwufazo-
*wos$¢ zmian, dzialanie depresyjne, a nastepnie pobudzajace w kardiogramie izolo-

*) Praca wygloszona na VII Krajowym Zjezdzie Polskiego Tow. Fizjol. w War-
szawie 16—19.I1X.1957 r.
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wanego serca po podaniu histaminy, obserwowal Went i wsp. (7). Vanremoor-
tere i wsp. (5), wykazali na sercach kroliczych, uzywajac metody Langen-~
dorifa, ze wplyw histaminy na serce zatrzymane lub bijace ryimicznie jest nie-
zalezny od wielkosci zastosowanej dawki i wyraza sie zawsze zmniejszeniem prze-
plywu wiencowego. Natomiast serce bedgce w stanie migotania komdr reaguje na
mate dawki rozszerzeniem naczyn wiencowych. Wobec wcigz jeszcze niezupeinie
jasnego obrazu dziatania histaminy na izolowane serce krolika wydaje sie celowe
podjecie badan w tym kierunku na nowo.

METODYKA

Badania przeprowadzono w oparciu o klasyczng metode Langendorffa,
nieznacznie zmodyfikowana w niektoérych szczegolach. Celem uniknigeia powstawa-
nia ewentualnych skrzepéw natychmiast po wycigciu serca perfundowano na-
czynia wiencowe. Do perfuzji uzywano plynu Ringer-Locka, ogrzewanego ultra-
termostatem Hopplera do stalej temperatury, nie zmieniajgcej siec w ciggu trwa-
nia poszczegdélnego doswiadczenia. Temperatury wynosityv dla rdznych dos$wiad-
czen 26, 37. 38°C. Plyn odzywczy byl obficie nasycany tlenem, a cisnienie bylo
zawsze stale i wynositlo 65 cm H,O. Rejestracja kropel splywajgcych z koniuszka
serca, odkywala sie za pomoca urzadzenia elektromagnetycznego, zapisujacego
pojedyncze krople na kimografie. Jednoczesnie przy pomocy dzwigni Engelmanna
polaczonej z koniuszkiem serca rejestrowano jego akcje.

Do dos$wiadcezen uzywano histaminy krystalicznej firmy Merck, ktérej swiezy
roztwér kazdorazowo sporzadzano. Badang dawke histaminy rozpuszczong w 1 em?¥
plynu Locka wstrzykiwano do odcinka dosercowego systemu perfuzyjnego w nie-
wielkiej odlegioéci od serca tak, aby czas utajenia byl jak najkrétszy i aby badana
dawka histaminy ulegala jak najmniejszemu rozcienczeniu. W kazdym doswiad-
czeniu kilkakrotnie podawano badang dawke histaminy w odstepach czasu od
kilku do kilkunastu minut. W 9 doswiadczeniach obserwowano dziaianie hista-
miny na serce wprawione w stan migotania komdr przy pomocy ekscytatora
neonowego, produkujgcego pulsujacy prad staly. Bodice elektryczne o napieciu od
3 do 10V i czestosci 10—20 cykli aplikowano do miesnia lewej komory poprzez
pare cieniutkich stalowych elektrod, umieszczonych w odleglosci 5 mm od siebie.
W kazdym doswiadczeniu stosowano proby kontrolne z podawaniem 1 ecm?® czy-
stego plynu Ringer-Locka. Przeprowadzono ogotem 26 doswiadczen, ktérych wyniki
zestawiono w 3 grupach w zaleznosci od wielkoéci stosowanych dawek histaminy.

BADANIA WLASNE
Dziatanie duzych dawek histaminy.

Do grupy pierwszej zaliczono do$wiadczenia z podawaniem duzych
dawek histaminy. Stwierdzono, ze dawki 100, 250, 500 ug wplywaja za-
sadniczo depresyjnie na akcje serca, obnizajac zaréwno amplitude, jak
i zwalniajac rytm. Efekt ten wystepuje niejednokrotnie od razu, nie-
kiedy za$ po kilku minutach od chwili podania badanej dawki, zawsze
posiada ten sam charakter i jest dlugotrwaly. Czesto jednak efekt ten
poprzedzany jest krétkotrwala faza (1—3 min.) wzmozonej czynnosci
serca, wyrazajgca sie wzrostem amplitudy skurczéw, a niekiedy i przy-
spieszeniem rytmu. We wszystkich doswiadczeniach tej grupy, wyste-
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bistaminy wywolywaly juz efekt depresyjny. W wyzej cytowanym
przykladzie wystgpilo zwolnienie przeplywu piynu perfuzyjnego, po-
dobnie jak w innych doswiadczeniach tej serii.

Ryc. 5. Wplyw 1 pg histaminy na izolowane serce krolika. Oznaczenia, jak na
rye. 2 i 4. Wyjatkowy wypadek wzrostu amplitudy skurczéw serca.

Fiffect of 1 ug of histamine on isolated heart of rabbit. Explanations as in Figs. 2
and 4. Exceptional case of increased amplitude of heart contractions.

Wplyw malych i duzych dawek histaminy
na naczynia wiencowe serca bedgcego w stanie
migotania komér

Aby wyjasni¢ problem w jakim stopniu reaguja naczynia wiencowe
serca .izolowanego, poddanego dzialaniu histaminy, wywolywano migo-
tanie komér wedlug sposobu podanego w metodyce. Wywolanie migo-
tania komoér w sposOb sztuczny eliminuje wplyw reakcji miesniowej
i pozwala z duzym prawdopodobienstwem obserwowaé¢ reakcje samych
tylko naczyn wiencowych na dzialanie histaminy. Bodzce elektryczne
byly stosowane w danym doswiadczeniu bez zadnych zmian w okresie
do 4 minut. Migotanie trwajace dluzej odbijalo sig zdecydowanie ujem-
nie na pracy serca. Miedzy poszczegdlnymi testami przerwy wynosilty
od 14 do 20 minut. Wykonano 9 doswiadczen (testow 42). W tej grupie
podawano histamine w dawkach matych od 0,1 ug do 2 nug, oraz w daw-
kach powyzej 100 ng. Stwierdzono, ze dawki male wywolujg zwezenie
naczyn wiencowych, co wyraza sie zwolnieniem szybkosci wyplywu
kropel perfuzatu (ryec. 6, 7, 8).

W czesci testow tej grupy, szczegodlnie kolejnych w tym samym do-
$wiadczeniu, nie zaobserwowano jednakowoz zadnej reakcji po poda-
niu histaminy. Natomiast w 2 testach zauwazono nieznaczne przyspie-
szenie rytmu wyplywajgcych kropel perfuzatu. Efekt powyzszy byl nie-
znaczny i krotkotrwatly.

Wplyw duzych dawek histaminy na naczynia wiencowe serca, znaj-
dujgcego sie w stanie migotania komor, jest zdecydowany i wyraza sie
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OMOWIENIE OTRZYMANYCH WYNIKOW

Na podstawie wykonanych badan stwierdzi¢ mozna, ze histamina,
niezaleznie od wysokosci stosowanej dawki, dziala obkurczajgco na
naczynia wiencowe izolowanego serca kroélika, co doswiadczalnie wy-
raza sie zwolnieniem wyplywajacych kropel perfuzatu. Potwierdzaloby
to czesciowo badania Lecomte i Mazzella (4), ktorzy do tych
samych wynikéw doszli w zakresie dawek s$rednich i duzych, postugu-
igc sie innag metoda.

Intensywno$¢ reakcji pohistaminowych serca izolowanego zwigzana
jest z wysokosciag badanej dawki i im ta ostatnia jest wyzsza, tym
reakcja naczyn jest silniejsza. Stosowanie dawek o matej rozpigtosci
(np. 0,1 ug — 1 ug) wywoluje efekt naczyniowy, czy tez miesniowy,
zalezny od wrazliwo$ci osobniczych danego serca i nie zawsze pokrywa
sie z tym, co powiedziano wyzej. Zwolnienie przeplywu wiencowego
nie zalezy tylko od samych naczyn, ktére ulegaja pod wplywem hista-
miny obkurczeniu, ale réwniez do pewnego stopnia od reakcji miesnia
sercowego, co daje sie zauwazyé szczeg6lnie przy dziataniu duzej dawki
histaminy. Trzeba jeszcze dodaé, ze stopien reakcji pohistaminowych
zalezy rowniez od szybkosci przystosowania sie badanego serca na
wplyw histaminy. Zauwazono mianowicie, ze w tym samym doswiad-
czeniu po poczatkowo wyraznych reakcjach na histamine bardzo czesto
nastepne wstrzykniecie tej samej dawki pozostawalo bez efektu. Dlu-
gos¢ trwania reakcji naczyniowych na histamine wynosi przy matych
dawkach od 1—3 minut, a przy duzych od 2—5 minut i dtuzej, ale jest
niezalezna od diugosci trwania reakeji miesnia sercowego.

W odniesieniu do pracy serca izolowanego nalezy stwierdzié na pod-
stawie otrzymanych wynikow, ze histamina wywoluje wyrazne dziala-
nie depresyjne, szczegdlnie w podzniejszych etapach doswiadczenia, co
wielokrotnie potwierdzono. Mianowicie po kazdej dawce histaminy, nie-
zaleznie od efektu poczatkowego (patrz grupa I), wystepuje znaczny
spadek amplitudy skurczéw 1 niejednokrotnie — zwolnienie rytmu.
Amplituda bardzo rzadko powraca do poziomu wyjsciowego, a po kaz-
dym nowym podaniu histaminy jeszcze bardziej obniza sie. Obserwacja
pracy izolowanego serca krolika bez wplywu jakichkolwiek czynnikéw
wykazuje, ze spadek amplitudy jest rownomierny i w czasie 3—5-godzin-
nego doswiadczenia wynosi od 5 do 10 mm.

Efekty poczatkowe dzialania histaminy na prace serca sg réznorod-
ne, zalezne od wysokosci podanej dawki. I tak dawki duze najczgscie]
wywoluja dodatni efekt ino- i chronotropowy trwajacy 1—2 minuty
z nastepowg depresjg tym silniejszg, im wieksze bylo pobudzenie na
poczatku. Jedynie dawki duze, podawane przez dluzszy okres czasu
dzialajg od samego poczatku zdecydowanie depresyjnie. Histamina
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w malych rozcienczeniach dziala z reguly deprymujgco na akcje serca,
cbnizajgc amplitude, a niekiedy zwalniajgc rytm. Nie stwierdzono jako
zasady, ze male dawki histaminy dzialaja na serce wyosobnione kro-
lika pobudzajgco lub pobudzajgco-depresyjnie (1, 3, 7), bo jedynie
w dwéch testach otrzymano poczgtkowy efekt pobudzenia czynnoscio-
wego ze wzrostem amplitudy, po 2 minutach pobudzenie ustgpilo de-
presji poglebiajacej sie stopniowo.

Zaburzenia przewodnictwa serca obserwowano najczesciej w grupie
pierwszej doswiadczen. Czesto wystepowalo zjawisko podobne do bloku
serca, z na przemian wolniejszg i szybsza akcja, lub na przemian sil-
nymi i stabymi skurczami komoér serca, co zauwazyl jui wczesnie]
Czubalski i wsp. Innym razem zaburzenia w przewodnictwie obja-
wialy sie wystepowaniem nierytmicznej akeji, skurczéw o rdéinej wy-
sokoéci, lub zatrzymaniem pracy serca na kilka sekund. Z przedstawic-
nych tu wywoddéw wydaje sie wynikaé, ze histamina bardzo silnie
oddzialtywa na izolowane serce krélika, nawet w bardzo malych caw-
kach. Z drugiej strony histamina szczegélnie w wiekszych dawkach
powoduje uszkodzenie miesnia sercowego oraz wywoluje zaburzenia
w przewoednictwie sercowym.

WNIOSKI

1. Zwolnienie przeplywu plynu perfuzyjnego przez naczynia wien-
cowe zachodzi na og6t réwnoczesnie z wystapieniem zmiany kardiogra-
ficznego obrazu akcji serca i fo niezaleznie od jej charakteru.

2. Histamina niezaleznie od wysokosci dawek wywoluje zwezenie
naczyn wiencowych serca izolowanego zaréwno bijacego rytmicznie,
jak i wprawionego w stan migotania komor.

3. Wplyw histaminy na akcje serca wyraza sie zasadniczo dziala-
niem depresyjnym, spowodowanym przy wspoéludziale mechanizmu
zZwezZajacego naczynia wiencowe,

4. Serce krolika jest bardzo czule na histamine, albowiem reaguje
juz wyraznie na minimalng dawke 0,01 ng.
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PE3IOME

ABTOp B HacTosallel pabore 3aHAJNCA MCCIENOBAHMEM AEMCTBUA IMCTa-
MMHA HA KOPOHApHBble COCYABbl M JAeATEeNbHOCTH cepana. MccaemoBaHwms
IpOBOAMJIVICH Ha 25 M30JIMPOBaHHBIX 10 MeTojb! JlaHreHZmopdda cepruax
KPOJIMKA.

Bamennenne TedyeHUA repy3MOHHOM XKNUIAKOCTM B BEHEYHBIX COCYyHax
cepjilia NOABJAJOCh ONHOBPEMEHHO C HACTYIJIEHMEM M3MEHEeHMiII B Kap-
auorpaduueckoM n3o0paxKeHuMM AEATEJIBHOCTM CEPALla M TO HE3aBUCUMO

OT ee Xapakrepa.
TucraMyH HE3AaBUCHMMO OT BENMHYMHBI 03 BLISLIBAET CYXKEHME BEHeq-

HBIX COCYIOB M30JMPOBAHHOIO CepAla, Kak OBIoIlero puUTMUYEcKH, Tak
M OPM MCKYCTBEHHO BBIBBAHHOM MEPLAHWM KENYAO4YKOB. BimAHMe M-
CTaMyMHa Ha JeATEeJbLHOCTH CepAlla B OCHOBHOM MMEEeT XapakTep Hnoja-
BJIAIOIIErO AEMCTBUA, BBI3BAHHOIO IPM COYYACTMM MeXaHM3Ma CYyXUBaIO-

1Jer0 KOPOHapHbBIE COCYABL.
Cepzue KpoJaMKa O4Y€Hb YYBCTBUTEJIBHO K TMCTaMMHY, TaK Kak pea-
TMPYET BITOJHE OTYETJIMBO Ha CaMble MUHMMaJsbHble mo3bl (0,01 ur).

-

Puc. 1. KumorpamMa maatocTpupyer sdpderr gefictsust 100 wr ructamuna. OGo3nauenus
CBEpXy: aKUHs Cepiua, 3alucCh Kalenab nepdy3HOHHOI XKHAKOCTH, CHIHAJ Onpenessiouuil spe-
Msl NOJAaYH THCTaAMHHA, CHTHAJ BpEeMEHH.

Puc. 2. Dddexr peficreus 500 pr rictamuya. Mcxosnele BenuunHbl 0Go3HauyeHbl Kak
100%,. Crpesika, MOMEHT Hayaja NMofaud HccsaepyeMoii nozsl. OGo3HaneHnst Kak Ha puc. 1.

Puc. 3. dddexr meficteus 0,1 pr rucramuda. MuoTponubie oTpHIATe/bHbIE H3MEHEHI,
yMeHblIeHHe KOJHYeCTBA Kallesb, BHITEKAIOWlell H3 KOPOHAPHBIX COCYAOB CEpALia MHTATeTh-
Holl kugkocTH. OGosHAaueHNsl KakK Ha puc. 1.

Puc. 4. dddekr mefictBust | ur rucramuna. Ha opamnate cBepxy npeicTaBjenbl BesH-
YHHBI: CKOPOCTb BHITEKAHHS Kamnedb nepdy3HOHHOIl XKHAKOCTH, onpegensiemMasl B AeCATHCEKYH-
IOHBIX MHTEPBajaX, PHTM paboTH Cepiaua B OAHY MHHYTY, AMIIHTYAa COKpAalleHHH B MM.
O603HaueHHs KakK Ha pHC. 2.

Puc. 5. Bauspme ! yr FHCTaMHNa Ha H30JHPOBaHHOe Cepiue Kposanka. HcKmouuTen-
HBI caydali yBesqHueHnst aMIUIMTYAbl cokpaluenuii cepaua. OGo3naueHdss Kak Ha pHC. 2 u 4.

Puc. 6. dddexr nefictus 0,1 pr rucTaMiiHa Ha BeHeYHbIe COCYAbl H30JHPOBAHHOTO CepA-
1a, HaXoAsAUlerocs B COCTOSIHHH MepLaHHA Keqaymoukos. OruersuBOoe 3aMelIeHHE TEYCHHR
JKHAKOCTH B KOpoHapHBIX cocyaax. OGosHayeHus kak Ha puc. l.
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Puc. 7. O¢dekr neiictsus nosbl 0,1 ur rucraMuHa B YCJAOBHAX MEPUAHHA XKeJyIOYKOB
n3onupoBaHuoro cepaua. CTpejqka — MOMEHT MOAaYH HCC/aAefyeMoii f03bi ructaMuHa. Cko-
POCTE BBITEKaHHA KaMleap NepPy3HOHHOM KHAKOCTH, onpexeisieMas B JeCSATHCEKYHIHBIX
HHTEPBAJAX.

Puc. 8. Dddekr meiicteust | yr rHcTaMuHa Ha CepAlle, HAXOAALIEECH B COCTOSHHMH Mep-
uanug xenygoukos. O6osHaueHuss Kak Ha puc. 7. Dosiee BbicOKad 103a BBI3bIBaeT eil2
CHJIbHelIlee 3aMe[eHHe TeUeHHd B BEHEYHBIX COCYAaX.

SUMMARY

The effect of histamine on the coronary vessels’ and action of the
heart was studied on 25 hearts of rabbits isolated by the Langendorff
method.

The retardation of the flow of the perfusion fluid through the co-
ronary vessels occurred simultaneously with a change in the cardio-
graphic picture of the action of the heart, but independently of its
character,

Independently of the dosage, histamine produces a contraction of
the coronary vessels of the isolated heart; this is true both of the nor-
mally beating heart and of that in the condition of ventricular fibril-
lation.

The influence of histamine on the action of the heart is characteri-
zed by a depressive action, to which the mechanism which contracts
the coronary vessels contributes.

The heart of the rabbit is very sensitive to histamine and shows
a distinct response to the minimum dose of 0.01 ug.
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