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Wplyw histaminy na przebieg oddychania tkankowego mieénia sercowego
szczuréw poddanych dzialaniu $rodkoéw przeciwhistaminowych

Bauanue ructaMuHa Ha TKAHEBOE AbLIXaHME CEPAEYHO MBIMILLI KPBIC, NOJBEPTHYTBIX
JEICTBUIO aHTUTMCTAMUHOBLIX CPELCTE

Effect of Histamine on Tissue Respiration of the Cardiac Muscle of Rats Treated
with Antibistaminics

Wstrzasowe dzialanie histaminy z gléwnym objawem naglego spadku ci$nienia
tetniczego stanowi od dawna aktualny problem wsp6lnych zainteresowan zardéwno
klinicystéw, jak tez fizjologbw i farmakologéw. W ciggu dlugiego okresu badan
nad histaming panowalo caly szereg kontrowersyjnych pogladdéw zaréwno co do jej
roli w ustroju, jak tez mechanizmu jej dziatania (11, 12, 13, 18, 24, 25). Ostatnio,
dzieki licznym badaniom, wysunieto koncepcje dzialania jej poprzez dwa rodzaje
receptoréw histaminowych H, i H, (1, 3, 4, 5, 9, 15, 16, 20, 21, 22), rézniacych sie loka-
lizacjg i pewnymi cechami farmakologicznymi.

Punktem wyjécia przedstawionej pracy, majacej na celu zglebienie istoty dzia-
lania histaminy na uklad krgzenia, byly obserwacje poczynione w badaniach in situ
u pséw (19), ze histamina zmniejsza przeplyw krwi w naczyniach wiencowych serca
oraz dziala energotropowo ujemnie, obnizajac zuzycie tlenu przez serce i w bada-
niach in vitro (23), w ktérych wykazano, ze histamina wywiera hamujgcy wplyw
na oddychanie tkankowe mieénia sercowego. Badania te postanowiliémy uzupelnié
doswiadczeniami, stosujac niektére §rodki przeciwhistaminowe u szczuréw in vivo,
a nastepnie badajac zachowanie sie oddychania tkankowego skrawk6éw serca pod
wplywem histaminy. Niewatpliwie podstawowy sposéb oddzialywania na dynamike

iywej materii stanowi wplyw na metabolizm, ktérego wyrazem moze byé oddychanie
tkankowe.

METODYKA BADAN

Do$wiadczenia przeprowadzono na szczurach szczepu Wistar w czterech gru-
pach. Kazda grupa skladala sie z 10 szczuréw o ciezarze ciala okoto 200 g. Trzy
grupy zwierzat otrzymywaly codziennie przez okres 7—10 dni dootrzewnowo jeden
z nastepujgcych $rodkéw przeciwhistaminowych: I grupa — Diphergan ,Polfa”
(promethazinum hydrochloricum) w dawce 30 mg/kg, II grupa — Thenalidin-Cal-
cium ,,Polfa” (thenophenopiperidinum maleinicum + calcium gluconolactobionicum)
w dawce 25 mg/kg, III grupa — Phenazolinum ,,Polfa” (phenylbenzylaminomethyl-

13 Annales, sectio D, t. XXXII
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imidazolinum hydrochloricum) w dawce 100 mg/kg. Grupe kontrolng (IV) stanowily
szezury, ktérym wstrzykiwano plyn Ringera. W kazdym do§wiadczeniu po narkozie
eterowej zabijano szezury przez dekapitacje, wycinano serca pochodzgce od czte-
rech szezuréw po jednym z kazdej grupy i krojono na skrawki o ciezarze 160—
180 mg. Gotowe skrawki umieszczano w naczynkach aparatu Warburga, w ktérych
znajdowalo sie 3 ml lodowatego ptynu Ringcra-Krebsa z moderatorem fosforano-
wym o pH 7,4. Dwutlenek wegla pochlaniany byl przez 25% KOH w ilosci 0,2 ml],
ktérym zwilzona byla bibula fiitracyjna o powierzchni 100 c¢cm?2 Faze gazowg sta-
nowilo powietrze atmosferyczne. LaZnia wodna miala temp. 3730,01°C. Naczynka
kolysaly sie 80 razy na minute. Po okresie adaptacji naczyniek do temperatury }azni
vierwsze oznaczenie zuzycia tlenu przez wszystkie skrawki przeprowadzano po uplv-
wie 5 minut i to stuzylo jako warto§é wyjSciowa. Dopiero po tym oznaczeniu prze-
lewano z bocznych naczyn do komér giéwnych 2 pg chlorowodorku histaminy.
Skrawki nastepnie inkubowano w ciagu nastepnych 45 minut, a odczyty manome-
tréw przeprowadzano w nastepujgcych odstepach czasu: 5, 15, 30 i 45 minut. Zuzycie
tlenu przez skrawki wyrazono w mikrolitrach na 1 g §wiezej tkanki w ciggu 1 mi-
nuty. Poréd4wnano zuzycie tlenu przez skrawki pod wplywem histaminy u kazdej
z trzech grup zwierzgt otrzymujgcych uprzednio preparaty przeciwhistaminowe
z grupg zwierzat otrzymujgcych plyn Ringera. Analize statystyczng otrzymanych
wynikéw przeprowadzono metodg testu ,,t” Studenta.

WYNIKI

Wyniki doswiadczen w wartosciach liczbowych przedstawiono w tab. 1.
Wstepne pomiary przed podaniem histaminy wskazujg na to, ze zuzycie
tlenu przez skrawki jest rézne w poszczegblnych grupach. Te wartosci
przyjeto za norme wyjsciowg dla danej grupy i oznaczono jako 100%.
Nastepne pomiary zuzycia tlenu pod wplywem histaminy w poszczegol-
nych grupach i przedzialach czasu obliczono w procentach w stosunku do
normy wyjsciowej i poréwnano cddychanie skrawkéw miesnia sercowego
trzech grup traktowanych rdéznymi preparatami przeciwhistaminowymi
z grupg kontrolng. Wykres na ryc. 1 obrazuje zachowanie sie $redniego
zuzycia tlenu w ciggu jednej minuty w poszczegélnych okresach. W miare
trwania inkubacji skrawkow w cbecnosci histaminy zuzycie tlenu zmniej-
sza sie w kazdej grupie doswiadeczalnej. Najintensywniej jednak przebiega
to w skrawkach grupy kontrolnej, tj. u szczuréw otrzymujgcych plyn
Ringera. Najbardziej tagodnie opada krzywa zuzycia tlenu przez skrawki
miesnia sercowego pod wplywem histaminy w grupie zwierzat otrzymuja-
cych uprzednio diphergan. Por6wnanie spadku zuzycia tlenu miedzy oby-
dwoma wymienionymi grupami doswiadczalnymi w kazdym z czterech
okresow jest wysoce statystycznie znamienne (p<<0,001). Znamiennos¢ sta-
tystyczng wykazuje réwniez réznica w zuzyciu tlenu przez skrawki zwie-
rzagt otrzymujgcych thenalidyne w poréwnaniu z grupg kontrolnag
(p<<0,01). Przebieg krzywej zuzycia tlenu grupy zwierzat otrzymujacych
fenazoling jest podobny do krzywej grupy kontrolnej (p<<0,5). Poré6wnano
Srednie zuzycie tlenu przez skrawki kazdej z czterech grup doswiadczal-
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nych grup szczurdw, z tg roznicg, ze podczas inkubacji w aparacie War-
burga nie dodawano do skrawkoéw histaminy. Wyniki tych do$wiadczen
przedstawiono na ryc. 3. Jak widaé na wykresie, intensywnos$é pobierania
tlenu przez wszystkie skrawki jest w zasadzie jednakowa. W miare trwa-
nia inkubacji krzywa zuzycia tlenu lagodnie opada i pod koniec obser-
wacji, tj. po 45 minutach, oddychanie skrawkéw szczuréw otrzymujacych
plyn Ringera wynosi $rednio 77% wartosci wyjsciowej, otrzymujgcych fe-
nazoling 82%, thenalidyne 81%, diphergan — 85%. Na podstawie tego na-
lezy wykluczy¢ mozliwos¢ bezposredniego wplywu badanych preparatéow
na intensywnos¢ oddychania mie$nia sercowego szczurow.

OMOWIENIE WYNIKOW

Wyniki badan swiadczg jednoznacznie o tym, ze histamina w dawce
2 pg powoduje wyrazne zmniejszenie intensywnosci oddychania miesnia
sercowego szczurOw w ciggu 45-minutowej inkubacji. Pod koniec obser-
wacji $rednie zuzycie tlenu spada do 33% warto$ei wyjsciowej, podczas
gdy odychanie skrawkow bez histaminy do 77%. Dowodzi to bezposrednie-
go hamujacego wplywu histaminy na metabolizm oddechowy mies$nia ser-
cowego szczuréw. Ujemny wplyw histaminy na procesy metaboliczne
miesnia sercowego wykazano w szeregu badan. Stwierdzono miedzy in-
nymi (11), ze histamina dziala katabolicznie na wysoko energetyczne
zwiazki fosforowe. Cho i wsp. (6, 7) w badaniach zaréwno in vivo, jak
i in vitro wykazali, ze histamina zmniejsza aktywnos$¢ enzyméw oddecho-
wych i ATP-azy mitochondrialnej mie$nia sercowego. Rowniez w homo-
genatach nerki stwierdzono obnizenie aktywnosci dehydrogenazy gluta-
minianowej pod wplywem histaminy (2). Hamowanie ukladu enzyma-
tycznego w $cianie naczyn krwionosnych skory stwierdzili Gaponiuk
i Uktonskaja (10).

Hamujgcy wplyw histaminy na oddychanie komoérek miesnia serco-
wego moze by¢ wiec jedng z przyczyn zapasci histaminowej uktadu kra-
zenia.

Przyjmuje sie obecnie, ze efekty dzialania histaminy w ustroju sg wy-
nikiem pobudzenia receptoréow typu H; i H, (1, 3, 4). Wzglednie specyficz-
nymi inhibitorami receptora H; sg mepyramina i inne $rodki przeciw-
histaminowe nalezace do tej grupy, za$ receptora H, — burimamid, metia-
mid, cymetydyna i inne. Srodki przeciwhistaminowe stosowane w niniej-
szej pracy nalezg do pierwszej grupy inhibitoréw receptora H,. Przy-
puszczano do niedawna, ze w ukladzie krgzenia, gléwnie w sercu, znajdu-
ja sie wylacznie receptory typu H, i efekty krazeniowe histaminy miaty
byé¢ wynikiem ich pobudzenia. Okazalo sie z licznych badan, ze zadna
grupa Srodkéw przeciwhistaminowych sama nie powodowala catkowitego
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zniesienia pohistaminowych efektéw depresyjnych krazenia. Dopiero uzy-
cie inhibitorow obu typéw receptoréw razem dawalo pozadany efekt.
3, 4, 5, 8, 9, 14, 20, 21, 22). Stad przyjmuje sie obecnie, Ze w sercu
i w naczyniach krwionosnych zlokalizowane sa dwa typy receptoréw hi-
staminowych H, i H,.

Levi i Kuye wykazali (16), ze efekt dromotropowy ujemny i roz-
szerzenie naczyh wiencowych u $winki morskiej pod wptywem histaminy
zachodzi za posrednictwem receptora H,, za$ dodatni efekt chronotropo-
wy za posrednictwem receptora Hy,, Powell i Brody sugerujg (22),
ze inotropowy efekt histaminy zalezny jest od pobudzenia obydwu rodza-
jow receptoréw w sercu.

Wyniki tej pracy $wiadczg o tym, Ze diphergan i thenalidin-calcium
zmniejszaja efekt histaminowy hamujacy oddychanie tkankowe miesnia
sercowego szczurdw, nie znoszac go jednak catkowicie. Dzialania takiego
nie stwierdzono .w stosunku do fenazoliny.

Na podstawie naszych wstepnych badan trudno jest na razie konkret-
nie powiedzie¢, z jakiego typu receptorem (jesli w ogole) mamy do czy-
nienia przy dzialaniu histaminy na oddychanie tkankowe miesnia serco-
wego.

Praca niniejsza jest przyczynkiem do poznania skomplikowanego me-
chanizmu dzialania histaminy na uklad krgzenia, w ktorym serce, jak sie
wydaje, odgrywa dominujacg role. Na obecnym etapie wiedzy mechanizm
ten mozna zglebi¢ jedynie przez badania na poziomie molekularnym.

Wnioski

1. Histamina w ilosci 2 ug hamuje oddychanie skrawkow miesnia ser-
cowego Szczurdw.

2. Diphergan i thenalidyna podawane szczurom przez okres 7—10 dni
znoszg efekt histaminowy obnizZajacy intensywnos$¢ oddychania tkanko-
wego serca.

3. Phenazolina nie zmienia dzialania histaminy na serce szczura.
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PE3IOME

YicenenoBanus 6bliM mpoBefielibl 1a KpbicaX Bucrap, pasfesieHHbIX Ha 4 rpynnsi,
U3 KOTOPbIX 3 IMOJYyYalU e€KEeJHEeBHO BHYTPMOPIOIIHO B Teuenme T—10 xueir omi10
U3 CAenyIOUIMX aHTUIMCTAMMHOBBLIX cpencTB: Diphergan, Thenalidin-Calcium, Phe-
nazolinum, a yeTBepTas rpynna — pacTBOp Puurepa.

ITpn momoum merona Bapbypra ompezesassiock norpeblienue XKuUCJIOpoAa cpe3aMu
CepJleYHO MBILINLI TIOA BAMAHUMEM NpubaBiienMsa 2 Mr XJIOPMCTOBOAOPOAHOrO TMCTA-
MMHA.

KOHTPONBHYIO TPYIIy COCTABIAJNM KDPbICHI, KOTOPBLIM NOROOHBIM 00pa3oM BIpbI-
CKUBAJIM 35TU Ke Ipenaparbl U pacTBop Punrepa, a norpebienme Kucjopoja cep-
JeYHOM MBININEN uceaenoBanyu 6e3 npuMeHEeNUs I'MCTAMMHA.

Pe3ynbTaTb! OIBLITOB MMOKa3ajM, WTO TUCTAMUIl TOPMO3MUT TKAaHEBOE AbIXaHMe cep-
meuyHol Mbiminel. Diphergan u Thenalidin-Calcium ymenbuiaror 9™m 3ddexrTsr, HO
Phenazolinum 3Toro geiictBus He obnapyzxKuBaer.

SUMMARY

Investigations were carried out on rats in four groups, three of which were
treated every day during 7—10 days with one of following antihistamines: diphergan,
thenalidin-calcium, phenazolin and the fourth one with Ringer solution.

The oxygen uptake by the animals cardiac muscle strips influenced by 2 pg
of histamine hydrochloride was examined manometrically by Warburg’s method.

The control group of rats was treated in the same manner with antihistamines
but the oxygen uptake by the cardiac muscle was examined without the addition
of histamine.

It was shown that histamine inhibits the tissue respiration of the cardiac
muscle; diphergan and thenalidin-calcium reduced this effect but phenazolin did
not change it.



