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Wielostronne dziatanie na ustréj histaminy, o charakterze w znacznej
mierze parasympatykomimetycznym, wzbudzilo nasze zainteresowanie
zagadnieniem, jaki wplyw wywiera histamina na esterazy cholinowe krwi.
W dostepnym nam pi$miennictwie znalezliSmy trzy prace, w ktérych znaj-
duja sie krotkie wzmianki: 1) ze histamina hamuje aktywnoséé cholineste-
razy osocza (Werle i Stiittgen), 2) ze histamina pozostaje bez wplywu na
cholinesteraze osocza (Aron i Herschberg), oraz 3) ze hamuje ona cholin-
esteraze krwinek (Maier). Brak dokladniejszych opracowan tematu i ist-
niejace rozbieznosci wynikow sklonily nas do bardziej szczegolowego za-
Jjecia sie niniejszym zagadnieniem. Po ukonczeniu przez nas czesci do-
$wiadczalnej pracy, ukazala sie $wieza publikacja Engelhardta, Hahna
i Sakai, dotyczaca aktywnosci cholinesterazy krwi w przebiegu wstrzasu
uczuleniowego u krélika. Drobny, potraktowany marginesowo fragment
tej pracy, stanowia nieliczne pomiary wplywu histaminy na aktywnosé
cholinesterazy osocza i erytrocytow. Autorzy doszli do wynikéw podob-
nych do naszych. Praca ta budzi jednak zastrzezenmia. 1) Autorzy nie do-
konuja pomiaréw aktywnosci enzymu przed podaniem histaminy, a jedy-
nie postuguja sie wartoscia przecietng, wzieta z danych piSmiennictwa czy
tez z innych pomiaréw wiasnych. Wiadomo jednak, ze aktywnosé choli-
nesterazy u réinych osobnikéw tego samego gatunku, a nawet u tego
samego osobnika podlega wahaniom w szerokich granicach. Dlatego tez
w doswiadczeniach, w ktérych badany osobnik nie jest sam dla siebie osob-
nikiem kontrolnym, tkwi duze zrodto bledéw. 2) Podane przez autoréw wy-
niki pomiaréw w 5, 15, 30 i 60 minut po wstrzyknieciu histaminy sa nie-
liczne, a roznice wartosci Srednich, ktére postuzyly do wykreslenia krzy-
wych s3, jak wykazala przeprowadzona przez nas analiza, statystycznie
zupetnie nieznamienne.
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METODYKA

Doswiadezenia wykonaliSmy na bialych szczurach wagi 100—150 g. Krew pobie-
raliémy z ogona w ilosci 0,04 ml. Aktywno$é cholinesterazy (ChE) oznaczaliSmy
w osoczu i erytrocytach postugujac sie metoda podang przez Jasinskiego. Zasada
metody polega na oznaczeniu iloSci kwasu octowego, powstalego z acetylocholiny
dodanej do badanej probki. Aktywno§¢ ChE wyrazona jest w mikroréwnowaznikach
(w Eq) roziozonej acetylocholiny.

Wszystkie substancje farmakologiczne za wyjatkiem atofanu podawahsmy Go-
otrzewnowo.

Objetosé procentowsa krwinek i osocza oznaczaliSmy zwykla metoda przy po-
mocy hematokrytu. Do mieszaniny zawierajgcej 0,08 ml 0,9%/0 NaCl z 0,08 ml 0,1%0
wodnego roztworu szczawianu sodu dodawaliSmy 0,16 ml krwi pobranej z ogona
szczura. Po dokladnym wymieszaniu calo$ci wypelnialiSmy rurki hematokrytu i wi-
rowali§my przez 20 min. przy 3000 obroté6w na minute. Odezytang wartos¢ mnozy-
liSmy przez 2.

Warto$ci $rednie szeregéw pomiarowych poréwnywaliSmy ze soba postugujac sie
sprawdzianem ,t” znamiennosei réoznicy $rednich dla malej préby. Wartosé ,t”7 dla
danych liczebnos$ci szeregéw pomiarowych odczytywaliémy z tablic Kollera.

CZESC DOSWIADCZALNA

W pierwszej grupie doswiadczen pobieraliSmy u zwierzgt krew, bezpo-
$rednio po czym podawali$my 2 mg histaminy na szczura, uwzgledniajac
malg wrazliwosé tych zwierzat na histamine. Wstrzas mial przebieg ta-
godny: w kilka minut po wprowadzeniu histaminy zwierze kladlo sie na
boku, oddech by! przyspieszony, pojawialy sie pojedyncze skurcze klo-
niczne mieéni. Po 20—30 minutach powyzsze objawy stopniowo cofaly sie,
tak ze po 40 minutach w zachowaniu si¢ zwierzecia nie wida¢ bylo juz
zadnych nieprawidlowo$ci. Po uplywie jednej godziny od podania hista-
miny pobieraliSmy krew po raz drugi, po czym w obu prébkach oznacza-
liSmy aktywnos$é ChE osocza i erytrocytow.

Przeprowadzilismy 17 do§wiadczen, w ktorych oznaczaliSmy aktywnosé
ChE osocza, przy czym nie stwierdziliSmy wyraznych jednokierunkowych
zmian. W 3 do$wiadczeniach wystapil nieznaczny wzrost aktywnosci,
w 8 — aktywnos¢ pozostala bez zmian, w 6 — stwierdziliSmy nieznaczne
jej obnizenie. Srednia aktywno$¢ ChE przed podaniem histaminy wyno-
sita 1,18 uEq, po histaminie 1,11 uEq. Jak wykazala analiza statystyczna
réznica §rednich nie jest znamienna (ryc. 1 ,,0socze”).

W wykonanych do$wiadczeniach z oznaczaniem aktywnosci ChE ery-
trocytéw wystgpito po histaminie wyrazne jej obnizenie. W 17 doswiad-
czeniach wystapit znaczny spadek aktywnosci, przekraczajacy nieraz 70%o
warto$ci poczatkowej. W 2 doswiadczeniach aktywnos$¢ pozostala bez
zmian, w 1 do$wiadczeniu wystapit nieznaczny jej wzrost. Srednia ak-
tywnos$¢ ChE erytrocytéw przed podaniem histaminy wynosila 1,23 nEq,
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po histaminie 0,88 nEq. Roéznica $rednich jest 'statystycznie znamienna
(ryc. 1 ,erytrocyty”). Poniewaz stwierdziliSmy, ze pod wplywem hista-
miny wystepujg istotne zmiany aktywnosci tylko ChE erytrocytéw, lecz
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Ryc. 1. Wplyw histaminy na aktywnos$é ChE osocza i erytrocyté6w. Srednia aktywnogé
dla osocza przed histaming M;=1,1820,097. Srednia aktywnosé dla osocza po hista-
minie M, = 1,11=0,09. Ilo§¢é par pomiardéw 17. (M;—M,) : ]/s:rll + sm, = 0,54 t17=3,26,
a wige roznica statystycznie nieznamienna. Srednia aktywno$é ChE dla erytrocytéw
przed histaming Mj = 1,23 & 0,061, $rednia aktywnosé erytrocytéw po histaminie
M,=0,88 = 0,082. Il0$¢ par pomiaréw 20 (Mg — My) : m sk, = 3.3 tag = 3,21, a wiee
roznica statystycznie znamienna.
Fig. 1. The effects of histamine on plasma and erythrocyte cholinesterase (ChE)
activity. Mean plasma ChE activity before histamine M;=1.18 % 0.097; mean plasma
ChE activity’ after histamine M, = 1.11 = 0.09. Number of determinations: 17.
(M; — M) : "'s;,Tsfn, = 0.54 t,7,=3.26, consequently, the difference is statistically
unsginificant. Mean erythrocyte ChE activity before histamine Mg == 1.23 £ 0.061;
mean erythrocyte ChE activity after histamine M, = 0.88 * 0.082. Number of deter-
minations: 20X 2. Mg — M,) : y/sfm & sm, — 3.3 too = 3.21, consequently, the difference
is statistically significant.
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nie osocza, w nastgpnych grupach doswiadczen zajeliSmy sie wylacznie
zmianami aktywnosci ChE krwinek.

‘W drugiej grupie do$wiadczen badaliSmy jak wplywa histamina na
aktywno$é ChE krwinek u zwierzat, ktorym podano 0,02 g siarczanu atro-
piny. W tej grupie doswiadczen krew pobieraliSmy trzykrotnie: bezpo-
$rednio przed podaniem atropiny, w godzine pézniej, tzn. bezposrednio
przed podaniem histaminy (2 mg), oraz w godzine po podaniu histaminy.
czyli w 2 godziny po atropinie. WykonaliSmy 20 tego rodzaju doswiad-
_czen, przy czym w 2 do$wiadczeniach nie zostala oznaczona aktywnosc
ChE przed atroping. Jak wynika z 18 do$wiadczen aktywnosé ChE ery-
trocytéw pod wplywem atropiny nie ulega wyraznym zmianom. W 4 do-
$wiadczeniach wystapito pewne wzmozenie aktywnosci, w 8 — aktywnos¢
pozostala bez zmian, w 6 — zaszlo nieznaczne zmniejszenie. Srednia ak-
tywnoé¢é ChE przed atroping i w godzine pézniej nie ulegla zmianie
(1,17 pEq i 1,18 uEq) (ryc. 2 A, B). W 20 doswiadczeniach oznaczalisSmy
u zwierzat zatrutych atroping zmiany aktywnosci ChE wystepujace po
podaniu histaminy. W 4 doswiadczeniach aktywnos$¢ nie zmienila sie,
w 4 — wystgpil pewien wzrost, w 12 — nastgpilo jej zmniejszenie. Sred-
nia aktywno$¢ ChE przed podaniem histaminy wynosita 1,18 uEq, po hi-
staminie 1,08 uEq. Jak wynika z analizy statystycznej réznica $rednich
jest zupelnie nieznamienna i lezy w granicach wahan przypadkowych
(ryc. 2B, C).

W trzeciej grupie do$wiadczen badaliSmy jak wplywa histamina na
aktywno$é ChE erytrocytéw u zwierzat, ktérym podano uprzednio dwu-
hydroergotoksyne (etanosulfonian) — (redergam Richter), w ilosci 0,1 mg
na szezura. Sposéb prowadzenia do§wiadczen byl analogiczny jak w po-
przedniej grupie, tzn. ze krew pobierano trzykrotnie: bezposrednio przed
wprowadzeniem redergamu, w godzine pézniej, bezposrednio przed hista-
ming (2 mg), oraz w godzine po podaniu histaminy, a w 2 godziny po re-
dergamie. Wykonalismy 20 tego rodzaju do$wiadczen. Okazalo sig, ze
w 1 godzine po podaniu redergamu w 12 do§wiadczeniach nie bylo zmian
w aktywnoséci ChE, a w 8 — wystapitlo pewne jej zmniejszenie. Srednia
aktywnosé przed redergamem wynosila 1,06 uEq, a w 1 godzine poézniej
1,00 uEq. Réznica, Srednich jest tak nieznaczna, ze mozna uzna¢, iz srednia
aktywnosé pod wplywem dwuhydroergotoksyny nie ulega zmianom
(ryc. 3 A, B). Jezeli chodzi o dalszy przebieg tych dos§wiadczen okazalo sie,
7ze histamina u zwierzat zatrutych dwuhydroergotoksyng po 1 godzinie
we wszystkich 20 pomiarach spowodowala znaczne zmniejszenie aktyw-
nosci ChE krwinkowej. Srednia aktywno$é przed histaming wynosila
1,00 uEq, za$é po podaniu histaminy 0,54 wEq. Réznica $rednich wykazuje
bardzo znaczng znamienno$é statystyczng (ryc. 3 B, C). Odnie§liSmy wra-
zenie, ze histamina obniza aktywno$¢ ChE krwinek u zwierzat, ktoére
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otrzymaly redergam w stopniu znaczniejszym niz u zwierzat normal-
nych. »

W czwarte] grupie doswiadczen podawaliSmy zwierzetom efedryne
w ilosci 1 mg na szczura i badaliSmy jak zachowuje sie u nich aktywnosé
ChE krwinek po wprowadzeniu histaminy. Bieg do§wiadczen byl podobny
jak w dwdch grupach poprzednich. Krew pobierali§my bezposrednio przed
podaniem efedryny, w godzine pézniej bezposrednio przed histamina
(2 mg) i po dalszej godzinie, tzn. po 2 godzinach od podania efedryny.
WykonaliSmy 20 doswiadczen. StwierdziliSmy, ze w godzine po podaniu
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Ryc. 2. Wplyw atropiny na aktywno$é¢ ChE erytrocytéw szezuréw poddanych wstrzg~
sowi histaminowemu. A — przed atroping, srednia M;=1,17 £ 0,047, B — po atropinie
a przed histaming srednia My=1,18 *+ 0,044, C — po histaminie §rednia Mz=1,08%0,049.
los¢ pomiarow 3>20. (Mp—Ms): Vi | 4 =167 t5=321, a wiec réznica nie-
znamienna
mine shock. A — before atropine, mean M;=1.17 + 0.047; B — after atropine and
Fig. 2. T‘he effect of atropine on erythrocyte cholinesterase activity in rats in hista-
before histamine, mean M,=1.18 * 0.044; C — after histamine, mean M3=1.08 * 0.049.

Number of determinations: 3520+ (My — M) :J/s2 &, = 1.67 tpg=3.21, consequently,
the difference is statistically unsignificant.
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efedryny w 14 doswiadczeniach nie zaszly zadne zmiany w aktywnosci
ChE, w 1 do$wiadczeniu nastapil wzrost, a w 5 — nieznaczny spadek ak-
tywnosci. Po 1 godzinie od podania histaminy w 10 doswiadczeniach nie
bylo zmian aktywnosci, w 2 doswiadczeniach nastapit wzrost, a w 8 —
nieznaczne jej zmniejszenie. Srednia aktywnos¢ ChE przed efedryna wy-
nosila 1,05 uEq, w godzine pézniej 1,03 uEq, w godzine po podaniu hista-
miny 0,97 uEq. Roznice srednich nie s3 istotne i praktycznie rzecz biorac,
Srednia aktywno§¢ enzymu w czasie doswiadczen nie ulegla zmianie
(ryc. 4).
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Ryc. 3. Wpltyw dwuhydroergotoksyny (redergamu) na aktywno$¢ ChE erytrocytow
szezuréw poddanych wstrzasowi histaminowemu. A — przed redergamem S$rednia
M;=1,06 £ 0,074; B — po redergamie, a przed histaming My=1,00 & 0,082; C — po
histaminie §rednia Mz=0,54%0,059. Ilo§¢ pomiardéw 3X20. (Mg—Mg):]/ S, + Sy =49
t20=3,21, a wigc roznica statystycznie znamienna.
Fig. 3. The effect of dihydroergotoxine (Redergam) on erythrocyte cholinesterase
activity in rats in histamine shock. A — before Redergam, mean M;=1.06 % 0.074;
B — after Redergam and before histamine, mean My=1.00 * 0.082; C — after hista-

mine, mean M3=0,54i0,059; Number of determinations: 3X20. (Ms—Mjg) : ]/ s"m + an, =
=49 t5p=3.21, consequently, the difference is statistically significant.
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W piatej grupie doswiadczen podawali$émy szczurom codziennie w ciagu
10 dni po 25 mg soli sodowe]j atofanu podskérnie, oraz w kilku nastepnych
dniach, gdy byly dokonywane doswiadczenia z histaming. Bieg doswiad-
czeh byt podobny jak w grupach drugiej, trzeciej i czwartej. Krew pobie-
rano bezposrednio przed podaniem atofanu (25 mg), w godzine pdiniej,
tzn. bezposrednio przed podaniem histaminy (2 mg), oraz po dalszej go-
dzinie. WykonaliSmy 20 doswiadczen. Dziesigciodniowe podawanie ato-
fanu nie spowodowalo zmian w aktywnosci ChE erytrocytéow. Wszystkie
wartosci wyjéciowe po dziesigciodniowym okresie lezaly w tych samych
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Ryc. 4. Wplyw efedryny na aktywno$é¢ ChE erytrocytéw szezuréw poddanych wstrza-

sowi histaminowemu. A — przed efedryng Srednia M;=1,05 + 0,085; B — po efedrynie,

a przed histaming $rednia My=1,03 +0,08; C — po histaminie §rednia Ms=0,97 * 0,083.

Ilos¢ pomiarow 3X20. (Mps—DMsg) : ]/an2 T ans =0,51 < typ=3,21, a wiec réznica staty-
stycznie nieznamienna.

 Fig. 4. The effect of ephedrine on erythrocyte cholinesterase activity in rats in hista-
mine shock. A — before ephedrine, mean M;=1.05 * 0.085; B — after ephedrine and
befcre histamine, mean M»,=1.03 £ 0.08; C — after’ histamine, mean M3=0.97 + 0.083.

Number of determinations: 3X20. (Mg—Mj) : ]/sfn2 4 S, =051 < tg9=3.21, conse-
quently, the difference is statistically unsignificant
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granicach, co u zwierzat normalnych (ryc. 5 A). W godzine po podaniu
atofanu w 8 doswiadczeniach nie bylo zadnych zmian aktywmosci ChE.
W 1 doswiadczeniu wystapil nieznaczny wzrost, w 11 nieznaczny spadek
aktywnoéci enzymu (ryc. 5 A, B). Srednia aktywnosé przed atofanem wy-
nosita 1,02 uEq, w godzine pdzniej 0,93 wEq. To nieznaczne zmniejszenie
$redniej jest statystycznie nieistotne. W godzine po podaniu histaminy
w 2 do$wiadczeniach nie zaszly zmiany aktywnosci enzymu, w 18 nato-
miast wystgpilo wyrazne jej zmniejszenie (ryc. 5 B, C). Srednia aktywnosé
po histaminie wynosila 0,62 uwEq, co stanowi statystveznie znamienne ob-

A 8 c
120 12.0 122
£
S 1 118 115
- °®
< [ ]
R ° '.
2 ..-..:#,0 o0 2o 70 e 410
> | o o .'o d
W ) 00
3 ’. . eoce @ L 2
’.
| e
{05 . o5 " . 105
o9
e g @
* ———
LI Y

ARRRRRRRRR AAARRAAR

Ryc. 5. Wplyw atofanu na aktywno$é ChE erytrocytow szczuréw poddanych wstrza-
sowi histaminowemu. A — przed atofanem $rednia M;=1,02 £ 0,07; B — po atofanie,
a przed histaming $rednia My=10,93 & 0,064; C — po histaminie $rednia M3;=0,62 * 0,06.
Ilo$¢ pomiaréw 3x20. (Mp—Ma) : Vil | sZ. = 3,25 > t20=3,21, a wiec réznica staty-
stycznie znamienna.
Fig. 5. The effect of atophan on erythrocyte cholinesterase activity in rats in hista-
mine shock. A — before atophan, mean M;=1.02 + 0.07; B — after atophan and before
histamine, mean My=0.93 * 0.064; C — after histamine, mean M3;=0.62 = 0.06. Number

of determinations: 3XX20. (Mo—Msg) : V/sfn? 1 sfna = 3.25 > tp¢=3.21, consequently, the
difference is statistically significant.
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nizenie w poréwnaniu ze $rednig aktywnosci ChE przed podaniem hista-
miny.

W szostej grupie doswiadezen badalismy, czy istnieje wplyw atofanu na
aktywno§¢ ChE krwinek in vitro. Przyjmujac przypuszczalne najwieksze
stezenie atofanu w osoczu za 0,25 mg/ml dodawaliémy do zawiesiny krwi-
nek z 0,02 ml krwi w ptynie buforowym atofan w ilosci 0,25 mg na 1.mi
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Ryc. 6. Wptyw atofanu na aktywno$é ChE erytrocytow szczurdéw in vitro. A — erytx_'o-

cyty nie poddane dziataniu atofanu M;=1,15 * 0,112; B — erytrocyty poddane dzia-

laniu atofanu M,=1,21 % 0,078, Ilo$¢ par pomiaréw 8, (M;—Mos): ]/sjnlJr sina =0,52 <
< tg=3,64, a wige réznica statystycznie nieznamienna.

Fig. 6. The effect of atophan on erythrocyte cholinesterase activity in vitro. A — red

cells not treated with atophan, M;=1.15 & 0.112; B — red cells treated with atophan,

M>=121Z 0.78. Number of determinations: 8X2 (M—Mo,): St + S, T 082<
< t3=3.64, consequently, the difference is statistically unsignificant.

zawiesiny. Po uptywie godziny badaliSmy aktywno$¢ ChE krwinek z do-
datkiem i bez atofanu. Z o$miu par pomiaréw otrzymaliSmy Srednig ak-
tvwnosé 1,21 uEq dla krwinek poddanych dziataniu atofanu i 1,15 pEq
krwinek bez atofanu. Rézmica srednich jest nieduza i statystycznie nie-
znamienna (rve. 6).



356 J. Billewicz-Stankiewicz 1 wsp.

W si6dmej grupie doswiadczen badalismy wplyw histaminy na ChE ery-
trocytow in vitro. Przyjmujac, ze po podaniu 2 mg histaminy na szczura
przypuszczalne najwigksze jej stezenie w osoczu wynosito 1,25 mg®/e,
dzialali§my na krwinki in vitro histaming w tym samym stezeniu. W tym
celu do zawiesiny krwinek z 0,02 ml krwi w 5 ml ptynu buforowego do-
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Ryc. 7. Porownanie dzialania réznych czynnikéw farmakologicznych na ChE erytro-

cytow szczuréw, gdzie ----- poziom ChE przed histaming, -..-.-..-.- poziom ChE

przed: B atroping, C — redergamem, D — efedryng i E — atofanem. poziom
ChE po podaniu histaminy.

Fig. 7. Comparison of the effects of the various drugs on rat erythrocyte cholinesterase

activity. - - - - activity before histamine; -..-.-..-..- activity before; B — atropine,

C — Redergam, D — ephedrine, and E — atophan; activity after histamine.

dawaliSmy 62,5 pg histaminy. W réwnoleglych oznaczeniach kontrolnych
pobieraliSmy w tym samym czasie od tego samego zwierzecia tg sama
ilog¢ krwi i mieszaliSmy ja rowniez z 5 ml plynu buforowego, lecz bez
dodatku histaminy. Nastepnie oznaczaliSmy w obu prébkach aktywnosé
ChE erytrocytéw, po uplywie jednogodzinnej inkubacji w cieplarce
w temp. 37°C.

Wykonali$my 14 tego rodzaju podwoéjnych oznaczen. W 10 oznaczeniach
aktywnosé ChE erytrocytéw z dodatkiem histaminy i bez niej byla prak-
tycznie taka sama. W 4 oznaczeniach aktywnosé ChE erytrocytéow z dodang
histaming byta nieco mniejsza. Srednia aktywno$¢ ChE erytrocytéw pod-
danych dzialaniu histaminy wynosila 0,98 uEq, $rednia aktywnosci ery-
trocytéw nie poddanych jej dzialaniu — 1,00 vEq, czyli praktycznie po-
zostala bez zmian (tab. 1).

W 6smej grupie do$wiadczen oznaczaliSmy przy pomocy hematokrytu
procentowg objetos¢é krwinek bezposrednio przed podaniem 2 mg hista-
miny i w godzine pézniej. Wykonalismy 12 podwo6jnych oznaczeh. W 5 do-
$wiadczeniach objetos¢ procentowa erytrocytow pozostala bez zmian,
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w 5 — nastapil pewien wzrost, a w 2 — nieznaczny spadek objetosci.
Srednia objetosé erytrocytéw przed podaniem histaminy wynosita 56%o,
po podaniu 58,5%. Réznica 2,5%0 jest bardzo mala i sfatystycznie nie-
istotna (tab. 2).

Tabela 1. Wplyw histaminy na aktywno$¢ ChE erytrocytow krwi szczurdw in vitro
Table 1. The effects of histamine in vitro on erythrocyte ChE activity.

Erytrocyty 3)
Data 1) Nr szczura 2) poddane dziataniu nie poddane dziataniu
histaminy 4) histaminy 5)
19.X 59 1 1,32 1,28
»» 2 0,89 1,08
20.X. 59 3 1,07 1,10
»» 4 0,81 0,97
21.X.59 1 0,98 1,07
»» 2 1,17 1,12
s 5 1,01 0,99
26.X. 59 3 0,68 072
»» 4 0,71 0,75
29. X. 59 1 0,85 0,80
. 2 0,99 1,05
6. XI. 59 3 1,07 1,00
»» 4 1,11 1,03
” ’ 5 0,97 1,07
Srednia 6) M,=0,98 Srednia M,=1,00
Sredni blad wartosci $redniej 7) Sm,=0,047 S, =—0,041

Kryterium znamienno$ci: M;—M;: ]/S?hl -+ Sp, = 0,33.

Dla 14 pomiaréw, azeby roznica miedzy $rednimi byla statystyczniec znamienna, kryterium
to powinno wynosi¢ co najmniej 3,37, a wiec réznica ta nie jest znamienna.

Statistical sigaificance criterion: M;—M,: V/S:'n, + sh, = 0,33,

For the differencz betwezn averagss to be statistically significant in 14 determinations, the
criterion shoult be at least 3,37; consequently, the difference is statistically not significant.

Date 1); Rat No. 2); Erythrocytes 3); Treated with histamine 4); Not treated with hista-
mine 5); Mean 6); Standard error of mean 7).
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Tabela 2. Wplyw histaminy na zawarto$§é procentowa objetoSciowa erytrocytow (wskaznik
hematokrytowy) krwi szczurdw.
Table 2. The effect of histamine on the haematocrit value of the blood of rats.

Objetosc erytrocytow w % 3)
Data 1 Nr szczura 2) : 1
przed histamina 4) ! po histaminie 5)
|
2. XII. 59 6 58 59
> 7 60 60
4. X11. 59 8 54 57
» 9 55 56
» 10 61 61
6 62 60
5. X11. 59 7 | 59 52
» ; 8 52 64
, 9 56 59
7. YXII. 59 10 : 51 57
» ; 6 52 54
» t 7 52 | 62
Srednia 6) M, =56 ,=58,5
Sredni blad wartosci $redniej 7) Sm, =0,98 S$m, =1,12

Kryterium znamienno$ci: M;—M,: ]/ Sm, + St,= 1,67 dla pomiaréw, azeby roznica migdzy
$rednimi byla statystycznie znamienna, kryterium to powinno wynosi¢ co najmniej 3,41 a wiec
réznica ta nie jest znamienna.

Statistical significance criterion: M;—M,: ]/sfﬁl + sm, = 1,67. For the difference between
averages to be statistically constant in the case of 12 determinations, the criterion must be at
least 3,41; thust, the difference is not statistically significant.

Date 1); Rat No. 2); Red cell volume in ¢ 3); Before histamine 4); After histamine
5); Mean 6, Standard error of mean 7).

OMOWIENIE WYNIKOW

Jak wynika z pierwszej grupy pomiaréw, po podaniu histaminy nie
wystepujg u szczuréw wyrazne jednokierunkowe zmiany aktywnosci
cholinesterazy osocza. Roznica warto$ci $rednich aktywnosci przed i po
podaniu histaminy jest nieznaczna i statystycznie nieistotna. Wszystko
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wskazuje na to, ze histamina w dawkach wywotujacych u szczura objawy
wstrzasu nie powoduje charakterystycznych zmian w aktywnosci choli-
nesterazy osocza. W tej samej grupie pomiaréw stwierdziliémy ,ze po prze-
bytym wstrzasie histaminowym aktywnosé¢ cholinesterazy erytrocytow
prawie zawsze obniza sie. Spadek aktywnosci jest duzy i moze przekraczaé
70%0 wartosci przed wstrzasem. Srednia aktywno$é po wstrzasie histami-
nowym jest znacznie nizsza, a réznica srednich przed i po wstrzasie jest
statystycznie znamienna.

Jak wiadomo, erytrocyty zawierajg przede wszystkim swoista choline-
steraze rozkladajaca wylacznie estry choliny (Richterich). Wobec tego, ze
swoista cholinesteraza odgrywa zasadniczg role w czynnosci ukladu ner-
wowego $rodkowego i obwodowych zakonczen cholinergicznych, intere-
sujace bylo dla nas zagadnienie czy i jak na pohistaminowe zmiany aktyw-
noéci ChE krwinek wplywaja substancje farmakologiczne dzialajace na
uklad wegetatywny. Dlatego w drugiej grupie pomiaréw podawaliSmy
szczurom atropine jako $rodek blokujacy wiekszosé efektorow wegeta-
tywnych, wrazliwych na dziatanie acetylocholiny. Pod wplywem atropiny
aktywno$é ChE nie zmienia sie. Jednak jak sie okazalo, atropinowe za-
blokowanie ukladu przywspoélczulnego bardzo znacznie lagodzi pohista-
minowy spadek aktywnoéci ChE erytrocytow.

Widzimy wiec, ze stwierdzony dawniej antagonizm miedzy atroping
a histaming wyrazajacy sie zmniejszeniem pohistaminowego wydzielania
soku zoladkowego [9], jak réwniez niwelacja pohistaminowego spadku
cisnienia krwi u kota i krolika [2] przejawia sie rowniez w zakresie
wplywu histaminy na aktywno$é ChE erytrocytéw. Druga grupa do$wiad-
czen sugeruje mysl, ze pomiedzy hamujacym dzialaniem histaminy na
cholinesteraze erytrocytéw a ukladem nerwowym wegetatywnym istnieje
pewna wspoétzaleznosé. Odnosimy wrazenie, ze ten wplyw histaminy od-
bywa sie gléwnie za posrednictwem ukladu parasympatycznego. Swego
czasu Zinnitz wyrazil przypuszczenie, ze kazda substancja obnizajaca cis-
nienie krwi dziala posrednio przez hamowanie czynnosci cholinesterazy
i ze to jest istota dzialania wagomimetycznego. Jednak pdzniejsze badania
nad hipotonig wywolang kalikreing (Werle i Stiittgen) oraz dlugotrwalym
kroplowym podawaniem acetylocholiny (Richert i Frisch) nie potwierdzity
hipotezy Zinnitza. Celem zbadania jakie istniejg korelacje miedzy ukla-
dem wegetatywnym a hamujgcym dzialaniem histaminy na ChE erytro-
cytow wykonaliSmy trzecig grupe pomiaréw u zwierzat zatrutych reder-
gamem (etanosulfonianem dwuhydroergotoksyny), jako substancjg bloku-
jaca wiekszos¢ obwodowych zakohczen wspédlczulnych. Jak sie okazuje
sam redergam nie powoduje istotnych zmian w aktywnosci ChE erytro-
cytéw. Natomiast histamina na tle dzialania redergamu bardzo wyraZznie
obniza aktywnos$¢ cholinesterazy, przy czym odniesliSmy wrazenie, Ze
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spadek aktywnosci jest znaczniejszy niz bez redergamu. Z tego mozna
wnioskowaé, ze w mechanizmie hamowania ChE przez histamine uklad
wspolczulny odgrywa role antagonistyczng. Potwierdzeniem stusznosci
tego pogladu byla czwarta grupa doswiadczen, w ktérych podawaliSmy
zwierzetom efedryng, jako substancje sympatykomimetyczng. U zwierzat
po podaniu efedryny nie zachodzily istotne zmiany aktywnosci enzymu.
Histamina podana tym zwierzetom nie powodowala charakterystycznego
spadku aktywnoséci ChE. A wiec wzmozone napiecie ukladu wspélczuinego
przeciwstawia sie hamujacemu wpltywowi histaminy na cholinesteraze.

W innej pracy (Billewicz-Stankiewicz i Tyburczyk) zostalo wykazane,
ze w erytrocytach znajduje sie nie tylko swoista, lecz roéwniez pewna ilo§é
nieswoistej esterazy, rozkladajace]j tributyryne. Wahania aktywnosci tego
enzymu uzaleznione sg od sprawnie dzialajacego migzszu watroby. Przej-
Sciowe uszkodzenia watroby atofanem wedlug sposobu podanego przez
Churchilla i Wegenera {wg 7] powoduja znikanie wzrostu aktywnosci nie
swoistej esterazy krwinek w czasie wysitku fizycznego [3].

UwazaliSmy za pozadane przekonanie sie, jak wplywa histamina na
aktywnosé ChE erytrocytéw w czasie przej$ciowego poatofanowego uszko-
dzenia watroby. W tym celu wykonaliSmy piatg grupe do§wiadczen z kto-
rych wynika, ze w zatruciu atofanem histamina powoduje takie same
obnizenie aktywnosci enzymu, jak u szczuréw zdrowych. Stad mozna
wnioskowaé, ze histamina dziala raczej na frakcje enzymu swoistego,
ktory nie pochodzi z tkanki watrobowej. Jako doswiadczenie kontrolne
(szo6sta grupa do$wiadczen) przeprowadziliSmy pomiary nad wptywem
atofanu na ChE erytrocytéw in vitro. Okazalo sie, ze atofan dzialajac in
vitro na erytrocyty w tym stezeniu, ktére przypuszczalnie osiaga w osoczu
szezura (1 : 4.10%) nie wplywa w sposOb znamienny na aktywnos¢ choli-
nesterazy. Rowniez badania kontrolne (siédma grupa doswiadczen) nad
wplywem histaminy na ChE erytrocytow in vitro w tym stezeniu, ktére
odpowiada przypuszczalnemu maksymalnemu jej stezeniu w osoczu
szezuréw (1,25.107%) wykazaly, ze nie dziala ona bezposrednio na aktyw-
noéé¢ enzymu. Wplyw ten najprawdopodobniej jest posredni poprzez od-
dzialywanie histaminy na ustréj, a nie bezposrednio na krgzacy enzym.
Nasze wyniki w tym wzgledzie nie s3 zgodne z wynikamj Engelhardta,
Hahna i Sakai, ktorzy badajac in vitro wplyw histaminy na ChE erytro-
cytow krélika widzieli hamujacy jej wplyw w stezeniu 1.107%. Przyczyn -
rozbieznosci dopatrujemy sie w tym, ze wspomniani autorzy wykonali
trzykrotnie mniejszg liczbe pomiaréw od nas i z ich pracy wynika, ze przy
poréwnywaniu wartosci srednich nie postugiwali sig Scistymi kryteriami
oceny statystycznej. Jak zaznaczyliSmy w innym miejscu pracy, objawy
wstrzasu histaminowego byly lagodne. Przy ponawianym podawaniu hi-
staminy stawaly sie nieraz prawie niewidoczne. Tym nie mniej chcieliSmy
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sig¢ przekona¢, czy histamina w stosowanych dawkowaniach nie wywoluje
zmian w zawartosci wody we krwi i przeprowadzaliémy oznaczenia wskaz-
nika hematokrytowego przed podaniem histaminy i w godzine p6iniej
(6sma grupa do$wiadczen). Doswiadczenia wykazaly, ze pod wplywem
stosowanych dawek histaminy zachodzi bardzo nieznaczne, statystycznie
nieznamienne zageszczenie krwi. Stad mozna wnioskowaé, ze opisane
przez nas zmiany aktywnosci enzymatycznej sg istotne i nie sg spowodo-
wane zmienng koncentracjg krwi.

WNIOSKI

Podsumowujac wyniki niniejszej pracy dochodzimy do nastepujacych
wnioskow: »

1. Histamina nie wywoluje u szczuréw charakterystycznych zmian ak-
tywnosci cholinesterazy osocza.

2. Histamina powoduje prawie zawsze wyrazne obnizanie sie aktywno-
Sci cholinesterazy erytrocytéow, przy czym spadek $redniej aktywnosci
jest statystycznie znamienny.

3. Podawanie szczurom atropiny znacznie oslabia lub znosi hamujacy
wptyw histaminy na cholinesteraze erytrocytow.

4. Podawanie dwuhydroergotoksyny (redergamu) nie tylko nie znosi,
ale raczej poglebia hamujgcy wplyw histaminy na cholinesteraze erytro-
cytow.

9. Podawanie efedryny dziala podobnie do atropiny i znacznie oslabia
lub znosi hamujgcy wplyw histaminy na cholinesteraze erytrocytéw.

6. Przej$ciowe uszkodzenie watroby atofanem nie odbija sie na hamu-
jacym dziataniu histaminy na cholinesteraze krwinek. Atofan nie dziala
réwniez na cholinesteraze erytrocytow in vitro.

1. Histamina w stezeniu 1,25.10~ nie powoduje charakterystycznych
zmian w aktywnosci cholinesterazy erytrocytow in vitro.

8. Pod wplywem stosowanych dawek histaminy stosunek objetosci
krwinek i osocza nie ulegal istotnym zmianom.

9. Hamujacy wplyw histaminy na cholinesteraze erytrocytow in vivo
jest zjawiskiem zlozonym, uzaleznionym najprawdopodobniej od ukladu
wegetatywnego, jak to wynika z doswiadczen z substancjami dzialajgcymi
na ten uklad.

Graficzne zestawienie wynikow przedstawione jest na ryc. 7.
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A. Buaaesuyu-Cmanxesuu, A. Hcuncru

A3MEHEHUA AKTHBHOCTH XOJHUHICTEPA3 KPOBH II0]] BJUAHHUEM
TUCTAMHUHA

Codeporcanue

ONKTH CBOH ABTODH OPOBONANE Ha GelHX KphicaX, Beca okomo 150 r. Bee dapma-
KOIOTHIeCKHe HpPENaparsl NO[aBaluch BHYTPROPONIEHHO, 32 HCKIIYEHHeM aTofaHa,
KOTODHI BIPHCKHBAIH HOAKOXKHO.

IIpHHATO CIeNYOIIEe A03HL BemecTB: THCTaMHE 2,0 MI, aTpouHEsE 20 MT, JUIHIPOEPTo-
ToKcHE (sTamocyrbporman) 0,1 mr, efpempmn 1,0 MT, atodanm 25,0 Mr Ha OJ[HY KpHICY.
CrnpemencHre AKTHBHOCTH XONHHEICTEpPasa HPOM3BONHIOCH B NNa3Meé H B 3PHTPOLHTAX
00 MOTeHIMOMeTpHIecKoMy MuKpoMeropy fcmuckoro. IlufpoBsie AaHmble OTAEIBHHX
cepuil m3MepeHHl CPABHEHHI CTATHCTHICCKH. ,

BriBogn Hacrodmell pafoTH clueRyoIue:

1. TucTaMEH He BHBLIBAET y KPHIC XaPDAKTeDHCTHIECKHX HM3MeHeHHH AKTHBHOCTH
XOIHAHACTEePa3 IIA3MEL.

2. 'mcTaMHH BH3LIBAET IOYTH BCETNa NOHHKGHHE AKTUBHOCTH XOIHH3CTEPAashl BPH-
TPOIHTOB.

3. ATDOIHA BHAYUTENHLHO O0CHA0IAET HIW KYyIHDPyeT TOpPMO3Amee BIHAHME THCTAMHHA
HA XOIHHACTEPasy DPHTPONMTOB.

4, JTATHIPO3PrOTOKCHH YCHIMBAET TOPMO3sNlee BIHAHHe THCTAMAHA HA XOIHHICTA-
Pa3Hl BPHTDONMTOB.

5. AdenpuH BHATHTEIBHO OCIAOIAET MIM KyNUDYyeT TOPMO3dAMlee BIMSHAEC IHCTAMHHA
Ha XOIHHSETEPA3H 3PHTPOIHTOB.

6. Hexpos medeHM, BHBBAHAKM OTpaBIeREeM aTopamoM He OTPAEAETCA HA TOPMO3A-
medl JeATeNbHOCTH THCTAMHHAS HA XOIHHSCTeDASH HPHTPONHTOB. AToPam He NeHCIBYeT
TakXe HA XOIHHBCTEPA3hl YPHUTPOUUTOB.

7. TmeraMus B KoHneHTpangum 1,25-10—° He BH3HBaeT XAPAKTCPUCTATIECKHX H3Me-
HeHH{l aKTHBHOCTH XOIHHBCTEPA3.

8. Mlon BIHAEMeM IDHMEHAHHX [03 THCTAMEHA 00beMHOe OTHOMEeHHE KDOBAHKX
Temel H MAA3MH He HOABEPraloCh CYH[ECTBeHHBIM H3MEHCHHIAM.

9. Topmo3sinjee BIXAHAEe FHCTAMAHA HA XOIHHICTEPA3H DPETPONHATOB IPECTABIACT CO-
6ofi CIOEHOe SABIeHHE, 3aBHCHMOE L0 BCEH BEDOATHOCTH OT BEreTATHBHON HePBHON
CHCTEMHI.

J. Billewicz-Stankiewicz, A. Jasifiski

CHANGES CAUSED IN THE ACTIVITY OF BLOOD CHOLINESTERASES BY
HISTAMINE ADMINISTRATION

Summary

The experiments were made on albino rats weighing about 150 g. each. Atophan
was given subcutaneously, and all the other preparations intraperitoneally. The
dosage was for histamine 2 mg., atropine (sulphate) 0.02 g, dihydroergotoxine
(ethanesulphonate) 0.1 mg., ephedrine 1 mg., and atophan (sodium salt) 25 mg pro
animal. Plasma and erythrocyte cholinesterase activity was determined by Jasifski’s
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potentiometric micromethod, and the results in particular series were compared
statistically.

The following conclusions are drawn:

1. Histamine.causes no characteristic changes in the plasma cholinesterase activity
in rats.

2. Histamine nearly always depresses erythrocyte cholinesterase activity.

3. Atropine depresses or even altogether suppresses the inhibitory effects of hista-
mine on erythroeyte cholinesterase activity.

4. Dihydroergotoxine emphasizes the inhibitory effects of histamine on erythrocyte
cholinesterase activity.

5. Ephedrine markedly depresses or abolished the inhibitory effects of histamine
on erythrocyte cholinesterase activity.

6. Temporary liver damage caused by atophan does not modify the inhibitory
effects of histamine on erythrocyte cholinesterase activity; neither is this activity
itself affected by atophan.

7. In 1.25° 10—5 concentrations, histamine causes in vitro no characteristic changes
in cholinesterase activity.

8. In the doses employed, histamine caused no significant changes in haematocrit
values.

9. The in vivo inhibitory effects of histamine on erythrocyte cholinesterase activity
are a complex phenomenon which probably depends on the autonomic nervous system.
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