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PRACA ORYGINALNA ”

Udzial ukladu histaminergicznego w dzialaniu
resuscytacyjnym wywolanym pobudzeniem
osrodkowych receptorow melanokortynowych
typu 4 u szczurow we wstrzasie krwotocznym

Involvement of the histaminergic system in the central
melanocortin type 4 receptors stimulation-induced
resuscitating effect in haemorrhagic shock in rats

Jerzy Jochem, Karolina Walas, Damian Nowak

STRESZCZENIE

WSTEP

Osrodkowa regulacja uktadu krazenia we wstrzasie krwotocznym podlega
wplywom wielu uktadéw neuronalnych, w tym melanokortynergicznego i hista-
minergicznego. Celem pracy byto zbadanie udziatu uktadu histaminergicznego

w efekcie resuscytacyjnym wywolywanym przez agonist¢ receptoréw melano-
kortynowych typu 4 (MC4) Ro 27-3225.

MATERIAL | METODY

Badania zostaty przeprowadzone u szczuréw samcow szczepu Wistar, z wyko-
rzystaniem modelu nicodwracalnego wstrzasu krwotocznego, polegajacego na
wywolaniu kontrolowanego krwawienia, az do stabilizacji $redniego cisnienia
tetniczego (mean arterial pressure — MAP) na poziomie 20-25 mmHg. W 5 min
krytycznej hipotensji do komory bocznej mézgu (icv) podawano Ro 27-3225
badz 0,9% roztwor NaCl (grupa kontrolna).

WYNIKI

Hipowolemii towarzyszylo zmniejszenie ci$nienia tetna (pulse pressure — PP),
czestosci rytmu serca (heart rate — HR) oraz nerkowego przeptywu krwi (renal
blood flow — RBF). W grupie kontrolnej nie stwierdzono wzrostdéw warto$ci
badanych parametrow, a wskaznik przezycia 2 h wynosit 0%. Ro 27-3225
(10 nmol, icv) wywotywal dtugotrwaty wzrost MAP, PP i RBF, a takze zwiek-
szenie do 100% wskaznika przezycia 2 h. Premedykacja antagonista receptorow
histaminowych Hj, chlorfenyraming (50 nmol, icv), hamowata wzrosty MAP, PP
i RBF wywolywane przez Ro 27-3225, nie wptywata natomiast na HR
i wskaznik przezycia 2 h (100%). Antagonisci receptoréw histaminowych H,
i Hajy — ranitydyna (50 nmol, icv) i tioperamid (25 nmol, icv) nie mieli wptywu
na efekty dzialania Ro 27-3225. W grupach kontrolnych antagonisci receptoréw
histaminowych podawani oddzielnie nie wptywali na badane parametry uktadu
krazenia W porownaniu z grupa kontrolng.



HISTAMINA | PEPTYDY MELANOKORTYNOWE WE WSTRZASIE

WNIOSKI

Uklad histaminergiczny uczestniczy w dzialaniu resuscytacyjnym wynikajacym z pobudzenia osrodkowych
receptorow MC4 u szczuré6w we wstrzasie krwotocznym, co zwigzane jest z aktywacja receptorow histamino-

wych Hj.

SLOWA KLUCZOWE
histamina, receptor MC4, szczury, krwotok

ABSTRACT

INTRODUCTION

Central cardiovascular regulation in haemorrhagic shock is influenced by many neuronal systems, including the
melanocortinergic and histaminergic systems. The aim of the study was to examine the involvement of the his-
taminergic system in the resuscitating effect of melanocortin type 4 (MC4) receptor agonist Ro 27-3225.

MATERIALS AND METHODS

Studies were carried out on male Wistar rats subjected to irreversible haemorrhagic shock with a mean arterial
pressure (MAP) of 20-25 mmHg. In the 5™ minute of critical hypotension, the animals were injected intracere-
broventricularly (icv) with Ro 27-3225 or a 0.9% NacCl solution (control group).

RESULTS

Hypovolaemia was accompanied by a decrease in pulse pressure (PP), heart rate (HR) and renal blood flow
(RBF). In the control group, there were no increases in the measured parameters, and a survival rate of 2 h was
0%. Ro 27-3225 (10 nmol, icv) evoked long-lasting rises in MAP, PP and RBF as well as 100% survival at 2 h.
Pre-treatment with histamine H; receptor antagonist chlorpheniramine (50 nmol, icv) inhibited Ro 27-3225-
-induced increases in MAP, PP and RBF, with no influence on HR and survival at 2 h (100%). In contrast, the
antagonists of H, and Hs, receptors — ranitidine (50 nmol, icv) and thioperamide (25 nmol, icv), respectively,
had no influence on the Ro 27-3225 action. In the control groups, histamine receptor antagonists given alone did
not affect the measured parameters in comparison to the saline-treated group.

CONCLUSIONS

The histaminergic system participates in the resuscitating effect induced by the activation of central MC4 recep-
tors in haemorrhagic shock in rats, and histamine H; receptors are involved.

KEY WORDS
histamine, MC4 receptor, rats, haemorrhage

WSTEP zbyt malym wypehieniu komory krwig — dochodzi do

paradoksalnego pobudzenia zlokalizowanych tam
mechanoreceptorow, a takze odbarczenia receptorow

Wraz z utratg krwi dochodzi do uruchomienia nerwo- ~ W niskoci$nieniowej czgsci ukladu krazenia, co facz-

wych 1 humoralnych mechanizméw kompensacyjnych
uktadu krazenia, na podstawie czego wyrdzniono dwie
fazy regulacji we wstrzasie krwotocznym, tj. faze
pobudzenia, a nastepnie hamowania aktywnosci ukla-
du wspotczulnego [1]. Pierwszg zapoczatkowuje od-
barczenie baroreceptorow tetniczych, prowadzace do
odruchowego zwigkszenia aktywno$ci w uktadzie
wspotczulnym. W drugiej — na skutek uwypuklenia si¢
Scian lewej komory serca w kierunku jej §wiatta, przy

nie wywoluje odruchowy wzrost aktywnosci w ukta-
dzie przywspoétczulnym i hamowanie uktadu wspot-
czulnego, z wyjatkiem czgéci unerwiajacej rdzen nad-
nerczy [1].

Osrodkowa regulacja ukladu krazenia we wstrzasie
krwotocznym podlega wptywom wielu uktadow neu-
ronalnych, ktore pod wzgledem czynnosciowym moz-
na podzieli¢ na dwie grupy — opioidowe i nieopioido-
we [2,3]. Neuromodulatory pierwszej grupy hamuja
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czynnos$¢ neuronow przedwspotczulnych w przedniej
brzuszno-bocznej czesci rdzenia przedtuzonego (ro-
stral ventrolateral medulla — RVLM), a tym samym
moga uczestniczy¢ w zapoczatkowywaniu drugiej
fazy regulacji uktadu krazenia we wstrzasie (faza
hamowania czynnosci uktadu wspoétczulnego) [2,3].
Neuroprzekazniki i neuromodulatory drugiej grupy
wykazuja z kolei dziatanie przeciwstawne — moga
bezposrednio badz posrednio stymulowac aktywnosc¢
neurondow RVLM, przedluzaé czas trwania pierwszej
fazy regulacji (faza pobudzenia uktadu wspotczulne-
go), a takze inicjowaé reakcje¢ presyjna i zapoczatko-
wywac¢ odwracalno$¢ wstrzasu krwotocznego, mimo
istniejacej krytycznej hipowolemii [2].

Do nieopioidowych neuromodulatorow wplywajacych
na regulacje uktadu krazenia w stanie hipowolemii
nalezag peptydy melanokortynowe (hormon o-, f-,
y-melanotropowy [a-, B-, v-MSH], hormon adrenokor-
tykotropowy [ACTH]). Sa one pochodnymi proopio-
melanokortyny (pro-opiomelanocortin — POMC),
wytwarzanymi gtéwnie w neuronach jadra tukowatego
podwzgodrza, warstwy niepewnej oraz w jadrze pasma
samotnego, skad wysylaja aksony drogami wstepuja-
cymi i zstepujacymi do innych struktur o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN) [4]. Peptydy te wykazuja
dziatanie biologiczne przez wptyw na pigé rodzajow
receptorow melanokortynowych, z ktorych cztery
(MC1, MC3, MC4 i MC5) zlokalizowano w OUN [4].
Badania Guariniego i wsp. wykazaty, ze peptydy
melanokortynowe wywotuja w stanie wstrzasu dtugo-
trwaly efekt resuscytacyjny, wynikajacy z pobudzenia
osrodkowych receptorow MC4 [5]. Potwierdzona
oryginalna teoria Guariniego i wsp. wskazuje na ist-
nienie odsrodkowej drogi neuronalnej, biegnacej
w obrebie nerwow btednych (vagal anti-inflammatory
pathway), ktorej pobudzenie po podaniu agonistow
receptorow MC4 prowadzi do wzrostu wydzielania
acetylocholiny z zakonczen nerwéw btednych [6]. Ta
z kolei, taczac si¢ z podjednostka a7 receptorow niko-
tynowych, powoduje hamowanie wydzielania cytokin
prozapalnych (czynnik martwicy guza a, interleukina 1)
w tkankach obwodowych [7]. Ma to szczegdlne zna-
czenie w stanie wstrzgsu krwotocznego, gdy cytokiny
te mogg zapoczatkowywac uogoélniong reakcje zapalng
przyczyniajaca si¢ do wzrostu $miertelnosci.

We wczesniejszych badaniach wykazano roéwniez
wptyw uktadu histaminegicznego na osrodkowa regu-
lacje uktadu krazenia we wstrzasie [8]. Neurony hi-
staminergiczne skupione sa w jadrze guzowo-sutecz-
kowatym podwzgorza, skad wysylaja aksony drogami
wstepujacymi i zstepujacymi do wielu czgsci OUN
[9]. Wplyw dziatajacej jako osrodkowy neuroprzekaz-
nik histaminy na regulacje¢ uktadu krazenia we wstrza-
sie wynika z aktywacji kompensacyjnych mechani-
zméw nerwowych (pobudzenie uktadu wspotczulnego
[10]) oraz humoralnych (wzrost aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna [11], zwigkszenie wydzielania

wazopresyny [12] i peptydow pochodnych POMC
[13]). Celem obecnej pracy byto zbadanie udziatu
uktadu histaminergicznego w dziataniu resuscytacyj-
nym wywolywanym przez selektywnego agonistg
receptorow MC4 Ro 27-3225 u szczurd6w we wstrzg-
sie krwotocznym.

MATERIAL | METODY

Badania zostaly przeprowadzone u dorostych (4—6-
-miesigcznych) szczurow samcoéw szczepu Wistar
0 masie 215-270 g. Do czasu przeprowadzenia badan
zwierzeta przebywaty w oddzielnych klatkach i miaty
zapewniong stala temperature (20-22°C), wilgotnos¢
powietrza 50-60%, 12-godzinny cykl dziefi/noc oraz
pokarm i wod¢ ad libitum. Protokoly dos$wiadczen
zostaty zaaprobowane przez Lokalng Komisje¢ Etyczng
ds. Doswiadczen na Zwierzetach w Katowicach
(uchwaty nr 44/2011 1 67/2013).

Badania wykonano u zwierzat w znieczuleniu ogol-
nym przy uzyciu ketaminy (100 mg/kg) i ksylazyny
(10 mg/kg) podawanych dootrzewnowo. Na 3-5 dni
przed wlasciwym badaniem dokonywano u znieczulo-
nych zwierzat kaniulacji prawej komory bocznej mo-
zgu, zgodnie z wczesniej opisang metoda [8].

W dniu wtasciwego doswiadczenia, po ponownym
znieczuleniu zwierzat, w celu pomiaru ci$nienia tetni-
czego krwi oraz wytworzenia drogi kontrolowanego
krwawienia preparowano prawg tetnice 1 zyle udowa,
a nastepnie wprowadzano do nich kaniule wypekione
heparynizowanym roztworem 0,9% NaCl (100 1U/ml).
Wszystkie badania przeprowadzono w godzinach
od 12.00 do 16.00.

Do pomiaru skurczowego (systolic blood pressure —
SBP) i rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego krwi (dia-
stolic blood pressure — DBP) oraz czgstosci rytmu
serca (heart rate — HR) uzyto miernika ci$nienia tetni-
czego (TAM-A module) firmy Hugo Sachs Elektronik
(March-Hugstetten, Niemcy). Warto$¢ $redniego ci-
$nienia tetniczego (mean arterial pressure — MAP)
obliczano na podstawie wartosci SBP i DBP. W celu
pomiaru przeplywéw obwodowych wykorzystywano
dopplerowskie czujniki przeptywu (typ 1RB oraz
2.5SB), polaczone z zestawem pomiarowym Transit
Time Flowmeter Type 700 (Hugo Sachs Elektronik,
March-Hugstetten, Niemcy). Odczyt wyjsciowych
wartosci badanych parametrow uktadu krazenia roz-
poczynano po trwajacym okoto 30 min okresie adap-
tacji.

Nieodwracalny wstrzas krwotoczny wywolywano
metoda Guariniego i wsp. [6], stosujac przerywane
krwawienie przez kaniulg umieszczong w prawej zyle
udowej do kalibrowanego polietylenowego drenu
w czasie 15-25 min, az do obnizenia i stabilizacji
MAP w zakresie 20-25 mmHg. Okresy krwawienia
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(co okoto 3-5 min, maksymalna szybko$¢ wyptywu
krwi 1 ml/min) trwaty 1-2 min. Zastosowany model
nalezy do modeli nieodwracalnego wstrzasu krwo-
tocznego, a czas przezycia zwierzat w grupie kontrol-
nej nie przekracza 30 min.

Po osiagnigciu krytycznej wartosci MAP u zwierzat
podzielonych na grupy (n = 5) podawano do komory
bocznej mozgu (icv) antagonistow receptoréw hista-
minowych Hj, H, i Hz — chlorfenyramine (50 nmol),
ranitydyng (50 nmol) i tioperamid (25 nmol) badz
0,9% roztwor NaCl, a 5 min pdzniej — agoniste recep-
torow MC4 — Ro 27-3225 (10 nmol). W grupie kon-
trolnej stosowano wylacznie 0,9% roztwor NaCl
W objetosci 5 ul. Dawki antagonistow receptoréw
histaminowych zaczerpnig¢to z pi§miennictwa [8,14],
dawka Ro 27-3225 odpowiadata zakresowi wcze$niej
zastosowanych dawek agonistow receptorow MC4
[15]. W celu ograniczenia liczby wykorzystywanych
zwierzat, zgodnie z zaleceniami Lokalnej Komisji
Etycznej, nie powtarzano uprzednio przeprowadzo-
nych badan w grupach kontrolnych z zastosowaniem
antagonistow receptoré6w histaminowych, a jedynie
przytoczono wczesniej opublikowane wyniki, wskazu-
jac publikacje zrodtowa.

Uzyskane wyniki podano jako $rednie arytmetyczne +
+ odchylenie standardowe (SD), uznajac za znamienne
statystycznie p < 0,05. Analiz¢ parametréw hemody-
namicznych (MAP, PP, HR, RBF) przeprowadzono
testem Kruskala-Wallisa, natomiast rdznice we
wskaznikach przezycia zwierzat we wstrzasie krwo-
tocznym (2 h) oceniano bezposrednim testem Fishera.
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WYNIKI

Wyjsciowe wartosci mierzonych parametrow uktadu
krazenia w grupie kontrolnej wynosity odpowiednio —
MAP: 83,5 +£ 10,3 mmHg, PP: 30,0 = 12,7 mmHg,
HR: 313 + 10 skurczoOw/min i RBF: 4,08 + 0,87
ml/min (ryc. 1). Nie stwierdzono réznic migdzy gru-
pami w zakresie badanych parametrow.

Objetosc¢ traconej krwi niezbedna do osiggnigcia MAP
20-25 mmHg wynosita w grupie kontrolnej 2,34 +
+ 0,56 ml/100 g m.c. Nie stwierdzono r6znic w zakre-
sie tego parametru mi¢dzy grupami.

W grupie kontrolnej krytycznie obnizonemu ci$nieniu
tetniczemu towarzyszylo zmniejszenie PP do 14,2 +
+ 5,4 mmHg, HR do 205 £ 37 skurczéw/min i RBF
do 0,5 = 0,15 ml/min (ryc. 1), a podanie icv 0,9%
roztworu NaCl nie powodowato wzrostu badanych
parametrow. Sredni czas przezycia wynosit 24 + 3,2 min.
Podanie icv agonisty receptorow MC4 wywotywato
dtugotrwaty efekt presyjny (ryc. 1A), ktory rozpoczy-
nat si¢ 3-5 min po podaniu i utrzymywat do konca
okresu obserwacji (2 h). Wzrostowi MAP towarzyszy-
to zwigkszenie PP (ryc. 1B) oraz RBF (ryc. 1D).
Wskaznik przezycia 2 h wynosit w tej grupie 100%
(p < 0,05 w poréwnaniu z grupa kontrolng).
Premedykacja chlorfenyraming prowadzita do hamo-
wania wzrostu MAP po podaniu Ro 27-3225 (ryc. 1A).
Podobny efekt stwierdzono w odniesieniu do PP
(ryc. 1B) i zmian RBF (ryc. 1D). Nie wykazano natomiast
wplywu antagonisty receptorow H; na HR (ryc. 1C)

Ryc. 1. Wplyw premedykacji chlorfenyraming (CHL, 50 nmol, icv),
ranitydyng (RAN, 50 nmol, icv), tioperamidem (THI, 25 nmol, icv)
i 0,9% roztworem NaCl (SAL, 5 pl, icv) na MAP (A), PP (B), HR (C)
i zmiany RBF (D) po icv podaniu Ro 27-3225 (MC4A, 10 nmol) badz
0,9% roztworu NaCl w 5 min krytycznej hipotensji krwotocznej
uszczuréw; n = 5; érednie = SD; * p < 0,05 w poréwnaniu
z wartosciami po krwotoku, # p < 0,05 w poréwnaniu z grupa, w ktorej
podawano 0,9% roztwor NaCl, a nastepnie Ro 27-3225; w grupach
kontrolnych, w ktdérych stosowano oddzielnie antagonistow
receptoréw histaminowych, nie stwierdzono ich wptywu na badane
parametry uktadu krazenia w poréwnaniu z grupa kontrolng [8,14].
Fig. 1. Influence of pre-treatment with chlorfeniramine (CHL,
50 nmol, icv), ranitidine (RAN, 50 nmol, icv), thioperamide (THI,
25 nmol, icv) and saline (SAL, 5 i, icv) on MAP (A), PP (B), HR (C)
and changes in RBF (D) after icv treatment with Ro 27-3225 (MC4A,
10 nmol) or saline in 5 min of critical haemorrhagic hypotension
inrats; n = 5; means £ SD; * p < 0.05 vs. after-bleeding value,
# p < 0.05 vs. Ro 27-3225-injected saline pre-treated group;
in control groups treated with histamine receptor antagonists alone,
there were no changes in studied cardiovascular parameters
in comparison to saline-treated group [8,14].
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i wskaznik przezycia 2 h (100%). W grupie kontrolnej,
w ktorej stosowano chlorfenyraming, a nastgpnie
podawano 0,9% roztwor NaCl, nie stwierdzono jej
wplywu na badane parametry uktadu krazenia w po-
réwnaniu z grupg kontrolng [8].

Premedykacja antagonistami receptorow H, i Hgy nie
miala wptywu na zmiany MAP (ryc. 1A), PP (ryc.
1B), RBF (ryc. 1D) oraz wskaznik przezycia 2 h
(100%) po podaniu Ro 27-3225. Nie stwierdzono
takze we wczesniej opublikowanych badaniach, aby
ranitydyna i tioperamid podawane oddzielnie wptywa-
ly na badane parametry uktadu krazenia we wstrzasie
krwotocznym [8,14].

DYSKUSJA

Wstrzas krwotoczny i urazy wielonarzadowe to naj-
czestsze przyczyny zgondw w nastepstwie wypadkow
komunikacyjnych oraz w §rodowisku pracy [16], stad
istotne sg badania majace na celu poznawanie mecha-
nizmow regulacyjnych uktadu krazenia oraz nowych
drog leczenia wstrzasu krwotocznego. Wyniki obecnej
pracy potwierdzaja dziatanie resuscytacyjne spowo-
dowane pobudzeniem o$rodkowych receptorow MC4,
a ponadto po raz pierwszy wskazuja na udziat uktadu
histaminergicznego w mechanizmie dziatania resuscy-
tacyjnego Ro 27-3225.

Zastosowany model wstrzasu krwotocznego nalezy do
modeli wstrzgsu nicodwracalnego; podawanie bada-
nych substancji nastgpuje w nim w fazie silnego ha-
mowania czynno$ci uktadu wspotczulnego (druga faza
regulacji uktadu krazenia we wstrzasie). Potwierdze-
niem tego jest nie tyko krytyczna wartos¢ MAP, ale
takze nasilona bradykardia oraz krancowo obnizone
przeptywy w naczyniach obwodowych, ktore charak-
teryzuja te fazg [5,6,7]. Model taki wielokrotnie sto-
sowaliSmy w naszych wczesniejszych badaniach ze
wzgledu na jego powtarzalno$¢ oraz mozliwo$¢ bada-
nia udzialu wybranych neuroprzekaznikow/neu-
romodulatoréw w drugiej fazie regulacji uktadu kra-
zenia we wstrzgsie krwotocznym [10,11,12,13].
Giuliani i wsp. [5] stwierdzili, ze Ro 27-3225 (13—
—108 nmol/kg) podawany dozylnie wywotuje zalezng
od dawki diugotrwata reakcj¢ presyjna, ze zwigksze-
niem wskaznika przezycia 2 h w zastosowanym mode-
lu wstrzasu krwotocznego. Dzialanie Ro 27-3225
prowadzi do normalizacji parametrow gospodarki
kwasowo-zasadowej oraz wysycenia hemoglobiny
tlenem [17]. Ponadto wykazano hamowanie przez Ro
27-3225 ekspresji gendéw aktywowanych w stanie
hipoksji towarzyszacej hipotensji krwotocznej (Atf3,
Ergl, Hmox1, Fos, Jun) [17].

W obecnej pracy potwierdzono nie tylko wiasciwosci
resuscytacyjne Ro 27-3225, ale takze wykazano,
ze miejscem jego dziatania jest OUN. Aby osiggnac

ten cel, w odréznieniu od wezesniejszych prac [5,17],
agoniste receptoréw MC4 podawano osrodkowo.
Stwierdzono, ze przyrosty MAP i HR po podaniu
Ro 27-3225 icv wystgpowaly w podobnym czasie,
jak we wczesniejszych badaniach po zastosowaniu
agonisty dozylnie [5,17]. Dodatkowo w obecnej pracy
po raz pierwszy zademonstrowano zwigkszenie RBF,
towarzyszace wystgpujacej reakcji presyjne;j.

Zgodnie z hipoteza Wady i wsp. [9], osrodkowy uktad
histaminergiczny wywiera wplyw na czynnos¢ calego
OUN, w tym na regulacj¢ kompleksu krazeniowego
W pniu moézgu. W pionierskich badaniach dotyczacych
wpltywu histaminy, jako neuroprzekaznika, na osrod-
kowa regulacje uktadu krazenia wykazano, ze u zwie-
rzat w stanie normowolemii wywotuje ona wzrost
MAP z towarzyszacg bradykardiag (w przypadku badan
u szczurOw w stanie czuwania [18]) badz z tachykar-
dig (u zwierzat w stanie znieczulenia og6lnego [19]).
Znacznie pozniej odkryto dziatanie resuscytacyjne
histaminy we wstrzasie krwotocznym, wynikajace
z pobudzenia os$rodkowych receptorow H; [8].
Stwierdzono, ze jej efekt resuscytacyjny wiaze sie¢
z mobilizacjg krwi zalegajacej w zbiornikach w czesci
zylnej ukladu krazenia, zwigkszeniem obwodowych
przeptywow naczyniowych, a takze czgsciowa norma-
lizacjg parametrow gospodarki kwasowo-zasadowej
[20,21]. Wykazano ponadto, ze zaréwno w stanie
normo-, jak i hipotensji stymulacja os$rodkowych
receptorow H; wywoluje reakcj¢ presyjna, przy czym
czas jej trwania i amplituda u zwierzat we wstrzasie
krwotocznym sg wielokrotnie wigksze niz w normo-
tensji [8,22]. W stanie wstrzasu krwotocznego pobu-
dzenie osrodkowego uktadu histaminergicznego wy-
woluje dhugotrwaty efekt resuscytacyjny z wydtuze-
niem czasu przezycia zwierzat, mimo istniejacej hi-
powolemii [10,11,12,13]. Odkrycia te potwierdzity
postulowane juz wczeéniej znaczenie histaminy jako
neuroprzekaznika zaangazowanego w uruchamianie
reakcji kompensacyjnych w stanie zaburzenia homeo-
stazy [23].

Badania immunohistochemiczne wskazuja na istnienie
bezposrednich potaczen migdzy neuronami histami-
nergicznymi i melanokortynergicznymi. Stwierdzono
mianowicie, iz neurony jadra lukowatego wytwarzaja-
ce a-MSH wysytaja aksony bezposrednio do neuro-
néw histaminergicznych skupionych w jadrze guzo-
wo-suteczkowatym [24]. Majac na uwadze dowody
morfologiczne, postanowiono zbadaé, czy istnieje
czynno$ciowa wspodtzalezno§¢ miedzy wymienionymi
uktadami neuronalnymi w regulacji uktadu krazenia
we wstrzasie. W obecnej pracy po raz pierwszy wyka-
zano, ze osrodkowy uktad histaminergiczny uczestni-
czy w wyzwalaniu reakcji presyjnej wynikajacej
z pobudzenia o$rodkowych receptorow MC4. Swiad-
czy o tym hamowanie efektu resuscytacyjnego Ro 27-
-3225 przez antagoniste receptorow H; — chlorfeny-
raming. Nie stwierdzono natomiast, aby zablokowanie
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receptorow histaminowych H, i Hs, wplywato
na reakcje presyjna Ro 27-3225. Jest to zgodne z wy-
nikami wczesniejszych badan, w ktérych wykazano,
ze chlorfenyramina blokuje dzialanie resuscytacyjne
endo- i egzogennej histaminy [8,22]. W obecnej pracy
wykazano, ze zablokowanie o§rodkowych receptoréw
histaminowych H; nie tylko hamuje efekt presyjny,
ale takze ogranicza wzrost przeptywu krwi w tetnicy
nerkowej, wywotywanego przez stymulacj¢ osrodko-
wych receptorow MC4. Podobne wyniki uzyskano
we wcezesniejszych badaniach, w ktorych wykazano
hamujacy wptyw chlorfenyraminy na zwigkszenie
przeptywu nerkowego, krezkowego i w dystalnym
odcinku aorty brzusznej podczas dziatania resuscyta-
cyjnego egzo- i endogennej histaminy [8,22].

We weczeéniejszych badaniach wykazano wielokie-
runkowe wspolzaleznosci miedzy uktadem histami-
nergicznym i innymi uktadami neuronalnymi
w osrodkowej regulacji uktadu krazenia we wstrzasie
krwotocznym. Stwierdzono, ze histamina dzialajaca
przez receptory H; uczestniczy w wywotywaniu efek-
tu resuscytacyjnego CDP-choliny [25] i serotoniny
[26], natomiast przez receptory H, — w dziataniu me-
littyny [27]. Podobne wspdtzaleznosci wykazano
takze migdzy uktadami histaminergicznym oraz opioi-
dergicznym [28], noradrenergicznym [29] i angioten-
synergicznym [30] u zwierzat w stanie normotens;ji.
Przytoczone dane moga wskazywaé na znaczenie
uktadu histaminegicznego jako uktadu neuronalnego,

ktory koordynuje wplyw innych neuroprzekazni-
kéw/neuromodulatoréw na neurony RVLM.
Ograniczeniem metodologicznym obecnej pracy jest
brak mozliwosci szczegdtowego zlokalizowania neu-
rondw uczestniczacych w dziataniu Ro 27-3225. Sko-
ro jednak Fekete i Liposits wykazali obecno$¢ pota-
czen synaptycznych migdzy aksonami neuronéw jadra
tukowatego wytwarzajacych o-MSH i neuronami
histaminergicznymi [24], mozna postawi¢ hipotezg,
ze po pobudzeniu receptorow MC4 przekaz sygnatu
do neuronéw RVLM, przynajmniej czg§ciowo, moze
przechodzi¢ przez neurony histaminergiczne. Mozliwe
jest takze uruchamianie przez uktad histaminergiczny
wielokierunkowych, opisanych wczesniej [10,11,
12,13] mechanizméw kompensacyjnych ukladu kra-
zenia w stanie hipowolemii. Weryfikacja tych hipotez
bedzie tematem naszych dalszych badan.

WNIOSKI

1. Pobudzenie o$rodkowych receptorow MC4 wywo-
luje  dziatanie resuscytacyjne u  szczurOw
we wstrzasie krwotocznym.

2. Uktad histaminergiczny uczestniczy W reakcji
presyjnej wynikajacej z aktywacji receptorow
MC4 we wstrzasie. Dzialanie histaminy odbywa
si¢ poprzez receptor Hj.
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