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Stanistaw Zbigniew LOZOWSKI

Wplyw jednoczesnego i opdéznicnego dzialania histaminy
na noradrenalinowy rozkurcz jelita cienkiego kroélika

BausHue OJHOBPEMEHHOIO0 M MO3LHENIIero BBefleHMA T'MCTaMMHA Ha paccraabidrouiyro
AEATeNbHOCTh HOPaAPEeHaJMHa B TOHKOM KUIIKe Yy KPOJMKOB

The Influence of Simultaneous and Belated Effect of Histamine on Noradrenaline
Relaxation of the Small Intestine in the Rabbit

Wspbéldziatanie réznych substancji biologicznie czynnych w ich dzialaniu na
mie§nie gladkie przewodu pokarmowego bylo przedmiotem licznych badan, kto-
rych celem jest poznanje mechanizmu czynno$ci motorycznych tego narzadu oraz
oddziatywania substancji o dzialaniu przeciwstawnym na mie$niéwke jelitowa
4, 5, 6, 15, 22, 27, 28).

Obserwacji dotyczacych wspéldziatania katecholamin i histaminy na mie$niach
gladkich przewodu pokarmowego dokonali Kosterlitz i Robinson oraz
Beleslin i Varagié Podajac histamine na tle pelnego efektu rozkurczowego
adrenaliny i noradrenaliny na wyosobnione jelito cienkie §winki morskiej stwier-
dzili oni, ze histamina nie przywracala aktywnosci ruchowej jelita, zahamowanej
przez te aminy. Ci sami autorzy obserwowali wystepujgce niekiedy w warunkach
taczno$ci jelita z caloscig ustroju, pobudzajgce dziatanie histaminy na odruchowsa
czynno$§¢ perystaltyczng jelita cienkiego swinki morskiej zablokowanej uprzednio
przez katecholaminy. Beleslin badal réwniez wplyw noradrenaliny na nastep-
cze reakcje histaminowe jelita cienkiego $§winki morskiej i stwierdzil, ze efekt
ich zalezy od rodzaju odcinka jelita, Koncowy odcinek jelita cienkiego (ileum
terminale) nie reagowal na histamine, podezas gdy inne odcinki wykazywaly skurcz
histaminowy mimo uprzednio podanej noradrenaliny.

W dotychczasowych pracach badano wspéldzialanie histaminy i katecholamin
przez wywieranie wplywu jednego Srodka na wyrazony w peilni efekt wywotany
dziataniem drugiego, nie uwzgledniajge zachodzgcych w czasie zmian pobudli-
wosci mie$nia gladkiego obserwowanych podczas jego aktywnosci skurczowej (16).

W zwigzku z tym wydalo sie interesujgce podjecie dalszych badan nad wspol-
dziataniem katecholamin i histaminy na mieénidéwke gladkg przewodu pokarmo-
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wego, przeprowadzajgc je zar6wno przy S$cifle jednoczesnym podaniu tych $rod-
kéw, jak rowniez z drugiej strony stosujgc histamine w dokladnie okre§lonym
odstepie czasu od chwili podania noradrenaliny.

METODYKA

Badania wykonano na 15 krélikach samcach, wagi od 1,80 do 2,50 kg. Do ba-
dania pobierano koncowy odcinek jelita cienkiego, kitéry po przemyciu plynem
Tyroda dzielono na odcinki diugosci 3 ecm. Doswiadczenia wykonywano wedlug
metody Magnusa, na zestawie aparatury Jaqueta do badania wyosobnionych na-
rzadéw. Jako plynu odzywczego uzywano roztworu Tyroda przy stalym doplywie
tlenu i stalym pH, wynoszacym w poszczegblnych do§wiadczeniach od 7,2 do 7,4.
taznie wodng utrzymywano w stalej temperaturze wynoszacej 36,8°C. Skurcze
badanego odcinka jelita rejestrowano w warunkach izotonicznych przy pomocy
dzwigni dwuramiennej i pisaka czolowego.

Jako cial czynnych uzywano wodnych roztworéw noradrenaliny (Levonor
”Polfa”) i histaminy (Histaminum hydrochloricum ”Schuchardt”), ktére w obje-
tosei 0,5 ml wprowadzano do naczynia zawierajgcego 60 ml plynu odzywczego.
Noradrenaline podawano w dawce 0,01 mg a histamine w dawce 5 mg.

W pierwszej serii do§wiadczeh podawano réwnocze$nie noradrenaline i hista-
mine. W drugiej serii histamine podawano 5 sek. pézniej po podaniu noradrenaliny.
W doswiadczeniach kontrolnych podawano wylgeznie noradrenaling lub hista;nine.
W poréwnywaniu dziatania tych dwu $rodkéw na mieénie gladkie jelita brano
pod uwage zmiany napiecia mieéniéwki odnoszone do poziomu napiecia rozkurczo-
wego czynno$ci spontanicznej jelita przed zadzialaniem badanymi $rodkami.

WYNIKI

Wyosobniony odcinek jelita cienkiego kroélika wykazuje duzg ruchli-
wos¢ spontaniczng, charakteryzujaca sie regularnymi i rytmicznymi
skurczami o stalej amplitudzie i napieciu.

Podanie noradrenaliny do plynu odiywiajacego jelito cienkie wy-
woluje przej$ciowo spadek napiecia mie$ni gladkich oraz zmniejszenie
amplitudy skurczéw spontanicznych (ryc. 1). Maksymalna zmiana napie-
cia wystepowata w 20 sek. od momentu podania noradrenaliny, po czym
napiecie powoli wzrastalo i osiggalo poziom wyjsciowy w ciggu 60 sek.

Podanie histaminy do plynu odzywiajacego wyosobniony odcinek
jelita powoduje skurcz o bardzo szybkiej fazie narastania i dlugotrwa-
lej fazie rozkurczu (ryc. 2). Napiecie miesni gladkich osigga wartos§é
maksymalng miedzy 20 a 30 sek. od momentu podania histaminy a na-
stepnie powoli opada, osiggajgc polowe swej maksymalnej wartosci
w 6 minucie a poziom spoczynkowy dopiero w 13 minucie.

Réwnoczesne podanie noradrenaliny i histaminy powoduje rozkurcz
badanego odcinka jelita (ryc. 3). Napiecie mie$ni gtadkich szybko spada
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i maksymalng warto$é osigga miedzy 60 a 90 sek., utrzymujgc sie na
tym pozicmie przez 12 minut. Nastepnie obserwuje sie powolny wzrost
napiecia osiggajacy poziom wyjsciowy w 16 minucie.

Histamina podana 5 sek. pézniej niz noradrenalina powoduje skurcz
jelita (ryc. 4). W momencie podawania histaminy napiecie miesniéwki
jelita jest jeszcze nie zmienione podczas gdy amplituda skurczéw sa-
moistnych ulegla juz czesciowej redukeji pod wplywem dzialania nor-
adrenaliny. Dzialajac na jelito w tym stanie, histamina powoduje szybki
wzrost napiecia mie$ni, ktére maksymalng warto$¢ osiaga w 20 sek.
od chwili jej podania. Nastepnie napiecie zmniejsza sie, poczatkowo

mim,
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Ryc. 5. Zmiany napiecia miesni gladkich wyosobnionego jelita cienkiego krélika

wywolane osobno histaming (krzywa A) i noradrenaling (krzywg C) oraz przy

dzialaniu réwnoczesnym (krzywa D) i przy dzialaniu opéznionym histaminy w sto-

sunku do noradrenaliny (krzywa B). O§ rzednych — zmiany napiecia mie$niowki
gladkiej jelita, o§ odcietych — czas w sek.

Kazdy punkt krzywej jest Srednig uzyskang z 15 doswiadczen.
Changes of muscular tonus of the intestine caused by histamine (curve A) and
noradrenaline (curve C) applied separately, simultaneously (curve D), and the
application of noradrenaline prior to administration of histamine (curve B).
Ordinate — values of tonus in mm, abscissa — time in seconds. Every point of the

curves corresponds -to arithmetic mean of 15 experiments.
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szybko, osiggajac polowe maksymalnej wartosci po 60 sek., p6ézniej po-
woli opada do wartosci spoczynkowej osiggajac ja w 6 minucie.
Srednie zmiany napiecia miesni gladkich jelita otrzymane w do-
$wiadczeniach pod wplywem dzialania histaminy i noradrenaliny po-
danych osobno (krzywe A i C) i réwnoczesnie (krzywa D) oraz pod wply-
wem histaminy dzialajacej na jelito pozostajgce pod wplywem dzialania
noradrenaliny (krzywa B) przedstawiono graficznie na ryc. 5. Wy-
kres obejmuje zmiany napiecia mie$ni gladkich obserwowane w ciggu
2 minut od chwili zadzialania tymi substancjami na jelito. Wszystkie
punkty wykreslajace krzywe sa Srednimi z 15 do$wiadczen. Z prze-
biegu krzywych A i C wynika, Ze noradrenalina i histamina dzia-
lajg wzgledem siebie przeciwstawnie, gdyz noradrenalina powoduje spa-
dek napiecia, a histamina wzrost napiecia mieéni gladkich jelita. Poza
tym widaé, ze przy podaniu réwnoczesnym tych srodkéw (krzywa D)
napiecie zmniejsza sie i przedluza w pordéwnaniu z rozkurczem po samej
noradrenalinie (krzywa C). Spadek napigcia w okresie rozkurczu w oby-
dwu przypadkach przebiega prawie rownolegle w czasie do okolo 25 sek.,
po czym kierunki zmian napiecia rozchodza sie. Od tego momentu na-
piecie mie$niéwki pod wplywem dzialania samej noradrenaliny zaczyna
wzrastaé, podczas gdy napiecie pod dzialaniem obu substancji podanych
rownoczesnie w dalszym ciggu jeszcze obniza sie. Gdy napiecie po sa-
mej noradrenalinie wraca juz do stanu spoczynkowego (60 sek.) napie-
cie pod wplywem roéwnoczesnego dzialania obu srodkéw osigga w tym
czasie najmniejsza warto$¢, a nastepnie utrzymuje sie na tym poziomie.
Krzywa B przedstawia zachowanie sie napiecia przy podaniu histaminy
5 sek., po noradrenalinie. Podanie histaminy po noradrenalinie odwraca
kierunek zmian napiecia miesni gladkich wywotanych jednoczesnym po-
daniem tych $rodkéw (krzywa D). Histamina w tym wypadku wywoluje
wzrost napiecia jelita, ktory jest mniejszy i bardziej krotkotrwaly w po-
réwnaniu ze wzrostem napiecia po samej histaminie (krzywa A).

OMOWIENIE WYNIKOW

W czasie badan nad wspoéldzialaniem noradrenaliny i histaminy prze-
prowadzonych na jelicie cienkim krélika stwierdzono, ze w przypadku
opéznionego dzialania histaminy w stosunku do uprzednio podanej nor-
adrenaliny, ta ostatnia wykazywala cechy antagonisty wzgledem hista-
miny. Dzialanie antagonistyczne polegalo na zmniejszeniu, w poréwnaniu
ze skurczem kontrolnym, histaminowego wzrostu napiecia mie$ni zacho-
dzacego po 5 sek. od chwili uprzedniego podania noradrenaliny (krzy-
wa B). Natomiast przy réwnoczesnym podaniu tych Srodkéw histamina
potegowala rozkurczowe dzialanie noradrenaliny, gdyz spadek napiecia
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mieéni byl wiekszy i trwal wielokrotnie dluzej w pordéwnaniu z roz-
kurczem kontrolnym wywolanym samg noradrenaling (krzywa D).

Stwierdzony antagonizm noradrenaliny w stosunku do histaminy na
jelicie cienkim krélika in vitro jest w zasadzie zgodny z wynikami ba-
dan Kosterlitza i wsp. oraz Beleslina i wsp. otrzymanymi
na jelicie cienkim $winki morskiej in vitro oraz in situ. Nalezy zwroécié
uwage, ze Beleslin (5) obserwowal! antagonizm miedzy noradrena-
ling i histaming tylko na koncowym odcinku jelita cienkiego $winki
morskiej.

Aby okresli¢ charakter zaobserwowanego antagonizmu i potegowa-
nia miedzy noradrenaling i histaming nalezy rozpatrze¢ mechanizm dzia-
lania tych $rodkéw na mieénie gladkie przewodu pokarmowego. Mecha-
nizm rozkurczu miesni gladkich, wywolanego przez katecholaminy po-
lega na bezposrednim dzialaniu na metabolizm weglowodanowy komoérki
miesni gladkich (2, 3, 19, 21, 23, 29) zapoczatkowujacy proces obcigze-
nia komorki potasem (7), doprowadzajagc w efekcie do zmniejszenia po-
budliwosci mieéni gladkich i wytworzenia hiperpolaryzacji blony komér-
kowej (8).

Spazmogenny efekt histaminy tlumaczono albo mechanizmem migsnio-
wym (11, 13), albo nerwowym (1, 25). Inni badacze uwazaja, ze skurcz hista-
minowy mie$ni gladkich przewodu pokarmowego jest wywolany jednoczes-
nym uczynnieniem komponenty nerwowej i mieSniowej (20, 24). Skurcz
histaminowy mies$ni jelitowych jest wywolany wejSciem wapnia do ko-
morki miesniowej oraz réwnoczesnym przesunieciem jonéw sodu i po-
tasu przez blone komérkows, doprowadzajac do jej depolaryzacji (9, 10).

Zaobserwowano poza tym, ze histamina w pewnych warunkach blo-
kowania wywoluje rozkurcz miesni gladkich przewodu pokarmowego
wskazujacy na jego adrenergiczne pochodzenie (20, 25). Natomiast Fis h-
lock i Parks stwierdzili bezposrednie rozkurczowe dzialanie hista-
miny na wyosobnionym ludzkim jelicie grubym, nie poddanym dzialaniu
zadnych innych $rodkéw. Na mozliwosé istnienia specjalnego ukladu
histaminergicznego w ukladzie sympatycznym zaopatrujagcym przewod
pokarmowy zwrécil uwage Euler. Autor ten wysungl hipoteze, ze
histamina jest mediatorem w ukladzie sympatycznym. Hipoteze te pod-
trzymuje Singh, ktora otrzymala rozkurcz miesni zoladka zaby w wy-
niku draznienia nerwu blednego i stwierdzila, ze byl on wywolany po-
lgczonym wydzielaniem katecholamin i histaminy. Hipoteza powyzsza
jak i wyniki doswiadczen ostatnich lat przeprowadzonych przez Wenta
i wsp. na wyosobnionych sercach kroélika i szczura, swiadczacych o uwal-
nianiu sie substancji adrenalinopodobnych pod wplywem histaminy oraz
dane Holobuta, stwierdzajgce u pséw podwyzszenie poziomu nor-
adrenaliny we krwi pod wplywem podania histaminy, wskazuja bardzo
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wyraznie na istotne fizjologiczne powigzania czynnos$ciowe histaminy
i amin katecholowych. Moga one byé¢ wyjasnione zaré6wno znanym od
dawna antagonizmem czynnosSciowym, wystepujacym w naszych do-
$wiadczeniach bardzo wyraZnie w pomniejszonym pohistaminowym
efekcie skurczowym na tle uprzednio podanej noradrenaliny (krzywa B),
jak réwniez i w synergizmie czynnosciowym, wystepujacym w pogle-
bionym i przedluzonym efekcie rozkurczowym przy réwnoczesnym za-
dzialaniu na jelito obu amin biogennych (krzywa D). O ile w pierwszym
wypadku skurcz histaminowy hamowany jest przez uprzednio podang
noradrenaling, to w drugim przypadku, przy réwnoczesnym podaniu
noradrenaliny i histaminy, rozkurcz noradrenalinowy poglebia sie i prze-
dluza, stwarzajgc logiczne przestanki do przypuszczenia, ze histamina
przyczynia sie w mys$l mechanizméw ujawnionych przez Wenta
i wsp. oraz przez Holobuta, do jeszcze wiekszego podniesienia po-
ziomu noradrenaliny przez dodatkowe jej wydzielanie z adrenergicznych
zakonczen nerwowych samego badanego narzadu.

Wnioski

1. Badano wspoldzialanie noradrenaliny i histaminy na wyosobnio-
nym jelicie cienkim krolika, stosujac jednoczesne podanie obu $rodkéw
oraz stosujac histamine z opdznieniem w stosunku do momentu podania
noradrenaliny.

2. Histamina potegowala rozkurczowy efekt noradrenaliny przy row-
noczesnym podaniu tych S$rodkow, prawdopodobnie w wyniku zablo-
kowania dzialania skurczowego histaminy oraz nakladania sie dzialania
rozkurczowego noradrenaliny podanej oraz noradrenaliny wydzielonej
dodatkowo pod wplywem histaminy z adrenergicznych zakonczen jelita.

3. Noradrenalina zmniejszala skurczowy efekt nastepczego dzialania
histaminy, przypuszczalnie na skutek antagonizmu czynnosdciowego, za-
chodzacego w tych warunkach pomiedzy oboma s$rodkami.
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PE3IOME

Uccnenopaunsa npoBoAUIMCh Ha TJIAAKMUX MBINIIAX M30JMPOBAHHON TOH-
KOJf KMIIIKM KpOJMKOB. JIzydaeMble BeulecTBa BBOAMJNCh B 60 Ma pac-
TBopa Tupoza OTAeNLHO, OJHOBPEMEHHO MM TMUCTaMMH BBOJMICA HO3XKe,
4yeM HopazpeHaJuH. I'mcramuy (5 Mr), mojaBaeMblil OTAEJIbHO, BBI3BIBAJ
CHUJIBbHOE, IIPOJOJIXKMTEJBbHOE COKpallleHMe KMIIKYM, a HOpaJApeHaJIuH
(0,01 mMr) — BpeMmeHHoe e€ pacciuabuenue. IIpu OZHOBpeMeHHOH mojade
HOpaJpeHalMHa ¥ TUCTaMMHA HaOJI0AaJIoCh IMPOAOJIKUTENIbHOE paccaab-
JleHMe KMIIKYM, B Hadajle KOTOPOTO MBIIIEYHBII TOHyC OBICTPO NOHMIKAJ-
cd ¥ JOCTUMIHYB MAaKCHMAJIBHOM BeJMYVHBI OCTABAaJICA Ha 9TOM YpPOBHE
B Teuyenue 12 muryr. HopaapeHnayuH, BBeIeHHBIN Ha 5 CeK. paHblIe T'MCT-
aMMHA, YMEHbBIIAJI COKPAaTUTEJLHLIM 9((EeKT ero NOoCJeAYIOIEero naeit-
CTBUSA, BO BPeMsI KOTOPOTO TOHYC TIJIaJKMX MBI OBLIM MeHbIIE ¥ BO3-
BpalllajIcs K MCXOJHOMY YPOBHIO B JIBa pasa ObicTpee, YeM KOHTPOJILHBIE
COKpallleHNA.

IIpoBeseHHbIe MCCIEAOBAHMA YKAa3bIBAKOT, HTO NpPEABApUTEJILHO BBe-
JIeHHBI/I HOPaJpeHAJMH BJANAET aHTAarOHMCTMYECKM HA IIOCJIeOBaTENLHOE
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COKpAaTHUTEJLHOE JEeMCTBME TMCTAMMHA, TOTAA KaK IpM OLHOBPEMEHHOM
BBeieHMM 00OMX BEIeCTB TUCTAMMH yCUJMBaeT pacciabiasmoiiee 1en-
CTBME HOpaJpPeHaJMHA. ABTOp CYMTAST, YTO TOPMOXKEHME HOpaJpeHasu-
HOM TMCTAMMHHOTO COKpAllleHMA KMUIIKM IIPOMCXOAUT BCJIEACTBUE (DYHK-
LMOHAJBHOTO aHTArOHM3Ma MEXKAY 9TMMM BeilleCTBaMM. Y CHJISHME TUCT-
aMMHOM HOPaIpEHAJMHOBOrO paccuaabiieHns ABJAETCA, NO-BUAMMOMY, pe-
3yJabTaTOM OJIOKMPOBaHMA COKPATUTEJNBLHOIO AEMCTBMA TIMCTAMMHA, 3aBM-
CALMM OT CYMMMPOBAHMS paccjabisdooliero AeicTBUA BBELEHHOTO HOP-
afpeHaJMHa M HOPaApeHaJWHa, BBIAEJEHHOr0 M3 aJpeHepruYecKux HepB-
HBIX OKOHYaHWI IMOJ BJIMAHMEM IMCTaMMHA.

SUMMARY

The interaction of noradrenaline and histamine in isolated small
intestines of rabbits was studied. The experiments were carried out
under isotonic conditions in 60 ml of Tyrode’s solution. Histamine and
noradrenaline were administered separately, simultaneously, and nor-
adrenaline was given prior to histamine. When given separately, histamine
in a dose of 5 mg caused contraction of the small intestine. Noradrenaline
in a dose of 0.1 mg caused relaxation of the intestine. Simultaneous
administration of noradrenaline and histamine resulted in longlast-
ing relaxation; the muscle tension dropped fast and after reaching the
lowest value it maintained this level for 12 minutes. The administration
of noradrenaline five seconds prior to the application of histamine
reduced contractile activity of the small intestine. The increase of muscle
tension was smaller than in the case of noradrenaline, and its period
of decrease to the initial level was observed to be twice shorter when
compared with that in control rabbits. The results have shown that the
administration of noradrenaline prior to histamine has an antagonistic
effect on the subsequent contractile activity of histamine. Simultaneous
administration of histamine with noradrenaline intensified the relaxing
effect of noradrenaline. The observations suggest that the inhibition of
histamine contraction by noradrenaline is due to the active antagonism
of the two substances. Increased noradrenaline relaxation by histamine
is possibly due to the blocking of the contractile activity of histamine
and, especially, to the synergy between the noradrenaline applied and
that released by adrenergic nerve endings under the influence of hista-
mine.
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