J. VENULET i Z. LAZOWSKI

BADANIA NAD WPLYWEM KALCYFEROLU NA STANY
ANAFILAKTYCZNE, POHISTAMINOWE I POACETYLO-
CHOLINOWE.

(Zaklad Farmakologii Do$wiadczalnej Akademii Medycznej w Warszawie.
Kierownik prof. dr Piotr Kubikowski).

W poszukiwaniu skutecznej terapii licznych schorzen aler-
gicznych, stosowane byly ze zmiennym powodzeniem najroz-
niejsze ciala. Istotna réznica w przebiegu spraw anafilaktycz-
nych u zwierzat doswiadczalnych i u ludzi oraz znaczne rdéznice
w mechanizmie reakcji ustroju na szok anafilaktyczny i hista-
minowy (Tommy i Kriete, Eger i Stone, Feinberg, Rense, Ca-
stillo i inni) sprawiaja liczne niespodzianki powstajace przy
przenoszeniu wynikéw otrzymanych w pracowni na klinike.

Posréd lekdéw stosowanych niekiedy z powodzeniem
w schorzeniach alergicznych zaciekawila nas witamina D,(Kal-
cyferol). Zainteresowanie to spowodowane bylo szeregiem pu-
blikacji korzystnie omawiajacych jej dzialanie. Hathaway,
Rappaport et al. juz w 1936 donie$li o dobrych wynikach otrzy-
mywanych przez nich w leczeniu dychawicy oskrzelowej i ka-
taru siennego duzymi dawkami kalcyferolu. Davison oraz Soll-
mann (1948) podkreslaja przydatno$¢ witaminy D, w sprawach
alergicznych. O podobnym dzialaniu wspomina Miklaszewski.
Dainow stosowal z powodzeniem kalcyferol w dermatozach
uczuleniowych.

Jedyng dostepna nam pracg o wplywie wit. D, na stany
anafilaktyczne i im pokrewne wywolywane u zwierzat doswiad-
czalnych jest praca Dainowa. Autor ten podawat Swinkom mor-
skim ogromne dawki kalcyferolu, a nastepnie poddawat je dzia-
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laniu aerosolu z histaminy lub acetylocholiny. Stwierdzil on
znaczne zmniejszenie si¢ objawow dychawiczych u zwierzat,
ktéorym podawano kalcyferol.

Czes¢ doswiadczaln a.

W badaniach naszych, przeprowadzonych na ogélem 56
sSwinkach morskich zamierzaliSmy przebadaé dzialanie przeciw-
alergiczne kalcyferolu na poszczegélne narzady. W zwigzku
z tym przeprowadziliSmy nastepujace dos$wiadczenia:

1. Wplyw kalcyferolu na przebieg wstrzasu anafilak-

tycznego,

2. Wplyw kalcyferolu na przebieg wstrzasu w wyosob-

nionym rogu macicy,

3. Wplyw kalcyferolu na przebieg wstrzasu w wyosob-

nionym jelicie,

4. Wplyw kalcyferolu na przebieg wstrzasu w wyosob-

nionych plucach,

5. Wplyw kalcyferolu na wstrzas anafilaktyczny u nar-
kotyzowanych zwierzat z jednoczesng rejestracja od-
dychania i ciSnienia krwi.

Jak wspominaliSmy wyzej, mechanizm wstrzasu anafilak-
tycznego i histaminowego wykazuje szereg réznic. Roznice te
moglyby ewentualnie dotyczy¢ tez i odmiennego w obu wypad-
kach oddzialywania na kalcyferol. Celem wyjasnienia tej spra-
wy réwnolegle do doSwiadczen na zwierzetach uczulonych prze-
badalismy wplyw kalcyferolu na stany pohistaminowe.

Wagotonia towarzyszgca wstrzasowi anafilaktycznemu
i przewaga ukladu cholinergicznego u osobnik6éw sklonnych do
zapadania na schorzenia alergiczne od dawna nasuwala wielu
autorom mys$l, ze pewna role w ogélnym obrazie wstrzgsu od-
grywa acetylocholina. W trzeciej, analogicznej do poprzednich
serii naszych doswiadczen zamierzaliSmy wyvkazaé¢ wplyw kal-
cyferolu na stany poacetylocholinowe.

Stosowany przez nas kalcyferol pochodzil z ZZPF Nr 2.
PodawaliSmy go w roztworze olejowym w injekcjach podskoér-
nych. WstrzykiwaliSmy w dwu seriach dawek: 20 mg’kg (dawki
mate), na kuracje, podzielone na 6 czes$ci. WstrzykiwaliSmy po
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1'6 w ciggu 35 dni oraz w dawce 60 mg na zwierze bez wzgledu
na jego wage. Preparat wstrzykiwaliSsmy podskérnie co 5 dni
czterokrotnie po 15 mg (dawki duze).

O ile po dawkach matych stwierdzaliSmy przecietny przy-
rost wagi o 50% w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi, to
po dawkach duzych obserwowaliSmy spadek wagi wynoszacy
do 20% poziomu wyjsciowego.

1. Wptyw kalcyferolu na stany
anafilaktyczne.

Wszystkie zwierzeta na 15 dni przed do$wiadczeniem
uczulaliSmy przez podskérne wstrzykniecie 0,1 ml unieczyn-
nionej, normalnej surowicy konskiej (Abderhalden).

Wpltyw na wstrzags anafilaktyczny ogdlny.

Wstrzgs wywolywaliSmy przez injekcje dosercowg 0,1 ml
surowicy swoistej. Otrzymane wyniki przedstawiamy ponizej:

; Bardzo
Wyrazny silny Smierc¢
wstrzas wstrzas
Kontrolne 1 4 2
Male dawki D, 2 1
Duze dawki D, 1 1

Otrzymane wyniki nie wykazujg wiekszego wplywu kal-
cyferolu na przebieg wstrzasu anafilaktycznego.

Wpltyw na wstrzags anafilaktyczy wyo-
sobnionej macicy dziewiczej $§winki
morskiej.

Swinki kontrolne i leczone kalcyferolem zabijano przez
dekapitacje. Skurcze rogu macicy zarejestrowano na okopconym
walcu. Wstrzgs wywolywano przez dodanie 0,5 ml surowicy
swoistej do 80 ml kapieli w ktérej zanurzane byly narzady.

Wielko$¢é skurczu byia u obu grup zwierzat jednakowa.
Rowniez i duze dawki kalcyferolu nie ostabialy reakcji na su-
rowice (Ryc. 1).
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Wplyw na wyosobnione jelito cienkie
Swinki morskiej.

W spos6éb analogiczny do doswiadczen z rogiem macicy
okreslalismy wielko$é skurczu jelita cienkiego zwierzat kon-
trolnych i leczonych malymi wzglednie duzymi dawkami kal-
cyferolu.

Réwniez i w tym wypadku nie udalo sie nam wykazac,

aby kalcyferol wpltywal w jakikolwiekbadz sposob na wielkos¢
skurczu jelit zwierzat uczulonych.

Wplyw na wyosobnione piuca
Swinki morskie]j.

Badanie przeprowadziliSmy stosujagc metode Sollmanna
(1928). Metoda ta polega na perfuzji drzewa oskrzelowego cie-
plym plynem Ringera. Miarg skurczu narzadu jest zmniejszenie
sie liczby kropel wyplywajacych z naklutej powierzchni pluc
na skutek wstrzykniecia do kaniuli tchawiczej 0,1 ml surowicy
swoiste].

Otrzymane wyniki przedstawia ponizszy wykres.
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Ryec. 2

Zmniejszenie przeptywu w 2 minuty po wstrzyknigciu
wynosi 0—60%, a po 4 minutach przeplyw spadl o 90% stanu
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przed wstrzyknieciem. Stan ten utrzymywal sie przez czas
dluzszy.

Jak wida¢ skurcz oskrzeli jest jednakowo silny u zwierzat
kontrolnych oraz leczonych malemi wzglednie duzemi dawkami
kalcyferolu.

Jako dodatkowa kontrole w ramach kazdego z powyz-
szych do$wiadczen wykonaliSmy okre$lenie wplywu surowicy
na narzgdy zwierzat nie uczulonych. Préby te wypadly nega-
tywnie.

Wptyw na oddychanie i cisnienie krwi.

Swinki narkotyzowaliSmy uretanem w dawce 1,5 g'kg.
Oddychanie rejestrowaliémy bebenkiem Mareya polgczonym
z kaniulg tracheotomijng, a ci$nienie manometrem Ludwiga
w tetnicy szyjnej. Nerw bledny przecinaliSmy po stronie ka-
niuli tetniczej. Surowice wstrzykiwalismy do zyly szyjnej.

U zwierzat kontrolnych dawka 0,1 ml surowicy wywoly-
wala jedynie minimalny spadek ci$nienia. Po dawce 0,5 ml na-
stgpowato znaczne zmniejszenie wychylen oddechowych przy
jednocze$nie b. silnych ruchach oddechowych klatki piersiowej
(skurcz oskrzeli) oraz diugotrwaty spadek ci$nienia krwi z 75 na
45 mmHg. Oddychanie powracalo do stanu wyj$ciowego po
1}, minucie. Nastepowe wstrzykniecie 1 ml surowicy powo-
duje dlugotrwaly skurcz oskrzeli i dalszy spadek ci$nienia krwi.
Wystepuja przytem drgawki. (Ryec. 3).

Te same objawy u zwierzat leczonych matemi dawkami
kalcyferolu majg mniejsze nasilenie i sg bardziej krotkotrwate.
Po duzych dawkach kalcyferolu spadki ci$nienia i skurcz oskrze-
li sg slabiej zaznaczone. (Ryc. 4).

2. WPLYW KALCYFEROLU NA STANY POHJSTAMINOWE.
Wplyw na ogdélny wstrzags pohistaminowy.
Swinkom morskim wstrzykiwaliSmy do serca roztwér hi-

staminy w dawkach 1 mg/kg*). Wyniki przedstawiajg sie na-
stepujaco:

¥*)Dawke 1 mg/kg przyjeliSmy ze wzgledu na to, ze jest to bez-
wzgledna dawka $miertelna dla S§winek morskich.
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Z kontrolnych $winek morskich 2 padly, 1 wykazywala
bardzo silne objawy wstrzgsu, 3 $winki, ktoére otrzymywaly
ikalcyferol w matych dawkach padly w typowym wstrzgsie hi-
staminowych, 2 éwinki po leczeniu wiekszymi dawkami réwniez
padly.

Obserwujac przebieg wstrzagsu po histaminowego i zesta-
wiajgc powyzsze wyniki wnioskujemy, ze kalcyferol nie wply-
wa na tolerancje $swinek morskich wobec histaminy.

Wpltyw na skurcz wyosobnionegov rogu
macicy i jelita cienkiego.

Po zdekapitowaniu dziewiczej $winki morskiej ré6g ma-
cicy, a potem czesé jelita cienkiego umieszczaliSmy w kagpieli
o pojemnosci 80 ml. Skurcz powstajacy pod wplywem dodania
do kapieli 50 gamma histaminy rejestrowaliSmy na okopconym
walcu.

W pordéwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi, u zwierzat po
leczeniu kalcyferolem w matych i duzych dawkach wielkos¢
skurczu rthacicy i jelita nie ulegla zmianie.

Wplyw na skurcz oskrzeli wyosobnionych
ptuc.

Stosowali$my, jak w doswiadczeniach z surowicg metode
perfuzji wg Sollmanna.

Po dodaniu do kaniuli 0,1 ml histaminy w roztworze 1:1000
obserwowaliémy zmniejszenie pojemnosci ptuc w rownym sto-
pniu u zwierzat kontrolnych jak i u zwierzat leczonych matymi
dawkami kalcyferolu. Po duzych dawkach kalcyferolu ptuco
jednej $winki wykazato mniejszy spadek objetoSci.

Doswiadeczenia te zestawione sg w wykresie (Ryc. Nr 5).

Po 2 minutach spadek objetoéci wynosit przecietnie 87%,
po 4 minutach 93%. Skurcz utrzymywatl sie przez czas dluzszy.

Wptyw na ci$nienie krwi i oddychanie.

Narkoza i przygotowanie zwierzat jak w doSwiadczeniach
Z surowics.
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Ryc. 5

Podanie 0,1 ml histaminy 1:1000 do zyly szyjnej powo-
dowalo u zwierzat kontrolnych wzrost cisnienia, przechodzacy
w dlugotrwaly spadek. U zwierzat po leczeniu kalcyferolem
wzrost ci$nienia byl mniejszy, spadku nastegpowanego nie byto.
Oddech ulegal porazeniu w réwnym stopniu u zwierzgt kon-
trolnych jak i u leczonych kalcyferolem.

3. WPLYW KALCYFEROLU NA STANY POACETYLOCHOLINOWE.

Wpltyw na ogdélny stan poacetylocholinowy

Swinkom morskim kontrolnym i leczonym malymi daw-
kami kalcyferolu wprowadziliSmy dosercowo acetylocholing
w dawce 1 mg’kg. Obie grupy zwierzat wykazywatly jednako-
we objawy wstrzagsu. Nasilenie tych objawéw bylo znaczne
i utrzymywaly sie przez czas dluzszy.

Wpltyw na skurcz wyosobnionego rogu
macicy i jelita cienkiego.

Do 80 ml kapieli, w ktorej znajdowal sie narzad dodawa-
liSmy 50 gamma acetylocholiny. Podobnie jak w doswiadcze-
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niach z histaming i surowica swoistg nie stwierdziliSmy roéznic
w wielko$ci skurczu macicy i jelita cienkiego u zwierzgt kon-
trolnych i leczonych kalcyferolem.

Wplvyw na skurcz oskrzeli wyosobnionych
ptuc

Dodanie do kaniuli 100 gamma acetylocholiny powodo-
walo skurcz oskrzeli o prawie jednakowym nasileniu u zwie-
rzat po leczeniu kalcyferolem jak i u zwierzat kontrolnych, co
wykazuje ponizszy wykres:
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Ryec. 7
Wplyw na cisnienie krwi i oddychanie.

Przygotowanie zwierzat jak w doswiadczeniach po-
przednich.

Podanie do zyly szyjnej acetylocholiny w ilosci 0,05 mg'kg
powodowalo tak u zwierzgt kontrolnych jak i u leczonych kal-
cyferolem jednakowo silne spadki ci$nienia krwi i zmniejszenie
sie wychylen oddechowych.

Streszczenie.

Punktem wyjscia przeprowadzonych badan byl zamiar
doswiadczalnego wykazania wptywu kalcyferolu na stany ana-
filaktyczne, pohistaminowe i poacetylocholinowe.
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Kalcyferol podawano podskérnie w roztworze olejowym
w dawkach 20 mg’kg i w dawkach 60 mg.

Kalcyferol nie powodowatl oslabienia przebiegu wstrzasu
anafilaktycznego u zwierzat uczulonych. Réwniez skurcz wy-
osobnionego rogu macicy, jelita cienkiego i ptuc Swinki mor-
skiej pozostawal bez zmian.

Spadki ciénienia krwi i ostabienie oddychania byo u zwie-
rzat leczonych kalcyferolem nieco mniejsze niz u zwierzat kon-
trolnych.

Analogiczne do$wiadczenia przeprowadzono na grupach
zwierzat, ktorym zamiast surowicy swoistej wstrzykiwano od-
powiednio histamine oraz acetylocholine. Reakcja zwierzat we
wszystkich tych doswiadczeniach nie odbiegata od reakcji zwie-
rzat kontrolnych.

Wnioski

Wyniki naszych doswiadczen wskazuja, ze nawet bardzo
duze dawki kalcyferolu nie zmniejszaja reakcji catego ustroju
i narzadow izolowanych na surowice swoista, histamine i ace-
tylocholine. Duze dawki podawane przez nas powodowaly ob-
jawy toksyczne przebiegajace pod postacig utraty wagi ciata.

Wszelka ostateczna wypowiedz o wartosci kalcyferolu
w sprawach alergicznych jest na podstawie dotychczasowych
prac niemozliwa. Nasze wtlasne badania zdaja sie wskazywacé
7e dzialanie to jest co najmniej watpliwe.

Uwagi koncowe.

Wydaje sig, ze korzystne wyniki kliniczne obserwowane
przez roéznych autorow w sprawach alergicznych i reumatycz-
nych byly spowodowane posrednim i nie swoistym dzialaniem
kalcyferolu. Podobng opinig wypowiada Vaughan.

Wysunigta swego czasu teza, ze dzialanie kalcyferolu
w sprawach alergicznych jest wynikiem mobilizacji wapnia,
traci coraz to na znaczeniu (Oszast, Skarzynski, Kieta).

Rola biologiczna kalcyferolu dopuszcza myS$l, ze w wy-
padku zmniejszenia jego dowozu przychodzi poza objawami
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charakterystycznymi dla awitaminozy do zaburzen ulatwiaja-
cych uczulanie sie organizmu. Gdyby tak bylo w istocie, wéw-
czas stanom awitaminozy wzgl. hypowitaminozy, towarzyszy-
laby zwigkszona gotowos$¢ do uczulania sie. Badania w tym kie-
runku sg przez nas prowadzone. Za takim ujeciem mechanizmu
dziatania kalcyferolu przemawia posrednio fakt, ze nieledwie
kazda z witamin podana w wigkszych dawkach poprawia stan
chorych na schorzenia alergiczne oraz zmniejsza nasilenie ob-
jawow anafilaktycznych u zwierzat.

I tak Balagowski, Barodatow i Budnickaja stwierdzaja
przeciwhistaminowe dzialanie Citralu — ciala blisko spokrew-
nionego z witaming A.

Lovino i Lecco opisujg przeciwhistaminowe dzialanie wi-
tamin B, i B,.

Autorzy radzieccy opisuja korzystne dzialanie amidu kwa-
su nikotynowego w dychawicy oskrzelowej. (Matkin, Szmiba-
tenko, Lusznikowa).

Hofmann oraz Holmes i Alexander stwierdzajg korzystny
wplyw witaminy C na wstrzas anafilaktyczny u zwierzat oraz

na objawy alergiczne u ludzi.

Podnoszone jest dzialanie przeciwanafilaktyczne hespery-
dyny i rutyny (Wilson).

Sposrod endogennych cial ustrojowych przeciwalergicznie
oddzialywuja hormony piciowe (Introzzi) i z61¢ (Venulet i Ka-
diubowski).
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J. VENULET and Z. LAZOWSKI

RESEARCHES ON THE INFLUENCE OF CALCIFEROL
ON THE ANAPHYLACTIC, POST HISTAMINE AND POST
ACETYCHOLINE STATES.

To prove the influence of calciferol on anaphylactic, post
histaminic and post acetylcholine states was the starting point
of researches being made.

Calciferol was administrated subcutaneously in the oil
solution by portions of 20 mg’kg and 60 mg per animal.

Calciferol didn’t cause any diminution of the anaphy-
lactic shock. Also the contraction of isolated uterus, small inte-
stine and lung of the guinea pig didn’t show any changes.

By the treated animals the fall of blood pressure and di-
minution of respiration was lower than by control animals.

Similiar experiments were made on animals whom
instead of serum. histamine and acetylcholine was injected re-
spectively. The reaction of the animals in all those researches
didn’t show any changes as to compare with the control ani-
mals.



