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W S TĘP 
Ośrodkowa regulacja układu krążenia we wstrząsie krwotocznym podlega 
wpływom wielu układów neuronalnych, w tym melanokortynergicznego i hista-
minergicznego. Celem pracy było zbadanie udziału układu histaminergicznego 
w efekcie resuscytacyjnym wywoływanym przez agonistę receptorów melano-
kortynowych typu 4 (MC4) Ro 27-3225. 

M A T E R IAŁ  I  M E T O D Y  
Badania zostały przeprowadzone u szczurów samców szczepu Wistar, z wyko-
rzystaniem modelu nieodwracalnego wstrząsu krwotocznego, polegającego na 
wywołaniu kontrolowanego krwawienia, aż do stabilizacji średniego ciśnienia 
tętniczego (mean arterial pressure – MAP) na poziomie 20–25 mmHg. W 5 min 
krytycznej hipotensji do komory bocznej mózgu (icv) podawano Ro 27-3225 
bądź 0,9% roztwór NaCl (grupa kontrolna).

W Y N IK I  
Hipowolemii towarzyszyło zmniejszenie ciśnienia tętna (pulse pressure – PP), 
częstości rytmu serca (heart rate – HR) oraz nerkowego przepływu krwi (renal 
blood flow – RBF). W grupie kontrolnej nie stwierdzono wzrostów wartości 
badanych parametrów, a wskaźnik przeżycia 2 h wynosił 0%. Ro 27-3225  
(10 nmol, icv) wywoływał długotrwały wzrost MAP, PP i RBF, a także zwięk-
szenie do 100% wskaźnika przeżycia 2 h. Premedykacja antagonistą receptorów 
histaminowych H1, chlorfenyraminą (50 nmol, icv), hamowała wzrosty MAP, PP 
i RBF wywoływane przez Ro 27-3225, nie wpływała natomiast na HR 
i wskaźnik przeżycia 2 h (100%). Antagoniści receptorów histaminowych H2
i H3/4 – ranitydyna (50 nmol, icv) i tioperamid (25 nmol, icv) nie mieli wpływu 
na efekty działania Ro 27-3225. W grupach kontrolnych antagoniści receptorów 
histaminowych podawani oddzielnie nie wpływali na badane parametry układu 
krążenia w porównaniu z grupą kontrolną. 
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W N IO S K I  
Układ histaminergiczny uczestniczy w działaniu resuscytacyjnym wynikającym z pobudzenia ośrodkowych 
receptorów MC4 u szczurów we wstrząsie krwotocznym, co związane jest z aktywacją receptorów histamino-
wych H1. 

SŁO WA KLU C ZO WE
histamina, receptor MC4, szczury, krwotok 

ABSTRACT  

IN T R O D U C T IO N  
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.

M A T E R IA L S  A N D  M E TH O D S  
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 5th minute of critical hypotension, the animals were injected intracere-
broventricularly (icv) with Ro 27-3225 or a 0.9% NaCl solution (control group).

R E S U L TS  
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 H1 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 H2 and H3/4 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.

C O N C L U S IO N S  
The histaminergic system participates in the resuscitating effect induced by the activation of central MC4 recep-
tors in haemorrhagic shock in rats, and histamine H1 receptors are involved.

KEY WORDS  
histamine, MC4 receptor, rats, haemorrhage 

WSTĘP 

Wraz z utratą krwi dochodzi do uruchomienia nerwo-
wych i humoralnych mechanizmów kompensacyjnych 
układu krążenia, na podstawie czego wyróżniono dwie 
fazy regulacji we wstrząsie krwotocznym, tj. fazę 
pobudzenia, a następnie hamowania aktywności ukła-
du współczulnego [1]. Pierwszą zapoczątkowuje od-
barczenie baroreceptorów tętniczych, prowadzące do 
odruchowego zwiększenia aktywności w układzie 
współczulnym. W drugiej – na skutek uwypuklenia się 
ścian lewej komory serca w kierunku jej światła, przy 

zbyt małym wypełnieniu komory krwią – dochodzi do 
paradoksalnego pobudzenia zlokalizowanych tam 
mechanoreceptorów, a także odbarczenia receptorów 
w niskociśnieniowej części układu krążenia, co łącz-
nie wywołuje odruchowy wzrost aktywności w ukła-
dzie przywspółczulnym i hamowanie układu współ-
czulnego, z wyjątkiem części unerwiającej rdzeń nad-
nerczy [1]. 
Ośrodkowa regulacja układu krążenia we wstrząsie 
krwotocznym podlega wpływom wielu układów neu-
ronalnych, które pod względem czynnościowym moż-
na podzielić na dwie grupy – opioidowe i nieopioido-
we [2,3]. Neuromodulatory pierwszej grupy hamują 
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czynność neuronów przedwspółczulnych w przedniej 
brzuszno-bocznej części rdzenia przedłużonego (ro-
stral ventrolateral medulla – RVLM), a tym samym 
mogą uczestniczyć w zapoczątkowywaniu drugiej 
fazy regulacji układu krążenia we wstrząsie (faza 
hamowania czynności układu współczulnego) [2,3]. 
Neuroprzekaźniki i neuromodulatory drugiej grupy 
wykazują z kolei działanie przeciwstawne – mogą 
bezpośrednio bądź pośrednio stymulować aktywność 
neuronów RVLM, przedłużać czas trwania pierwszej 
fazy regulacji (faza pobudzenia układu współczulne-
go), a także inicjować reakcję presyjną i zapoczątko-
wywać odwracalność wstrząsu krwotocznego, mimo 
istniejącej krytycznej hipowolemii [2].
Do nieopioidowych neuromodulatorów wpływających 
na regulację układu krążenia w stanie hipowolemii 
należą peptydy melanokortynowe (hormon α-, β-,
γ-melanotropowy [α-, β-, γ-MSH], hormon adrenokor-
tykotropowy [ACTH]). Są one pochodnymi proopio-
melanokortyny (pro-opiomelanocortin – POMC), 
wytwarzanymi głównie w neuronach jądra łukowatego 
podwzgórza, warstwy niepewnej oraz w jądrze pasma 
samotnego, skąd wysyłają aksony drogami wstępują-
cymi i zstępującymi do innych struktur ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN) [4]. Peptydy te wykazują 
działanie biologiczne przez wpływ na pięć rodzajów 
receptorów melanokortynowych, z których cztery 
(MC1, MC3, MC4 i MC5) zlokalizowano w OUN [4]. 
Badania Guariniego i wsp. wykazały, że peptydy 
melanokortynowe wywołują w stanie wstrząsu długo-
trwały efekt resuscytacyjny, wynikający z pobudzenia 
ośrodkowych receptorów MC4 [5]. Potwierdzona 
oryginalna teoria Guariniego i wsp. wskazuje na ist-
nienie odśrodkowej drogi neuronalnej, biegnącej 
w obrębie nerwów błędnych (vagal anti-inflammatory 
pathway), której pobudzenie po podaniu agonistów 
receptorów MC4 prowadzi do wzrostu wydzielania 
acetylocholiny z zakończeń nerwów błędnych [6]. Ta 
z kolei, łącząc się z podjednostką α7 receptorów niko-
tynowych, powoduje hamowanie wydzielania cytokin 
prozapalnych (czynnik martwicy guza α, interleukina 1)
w tkankach obwodowych [7]. Ma to szczególne zna-
czenie w stanie wstrząsu krwotocznego, gdy cytokiny 
te mogą zapoczątkowywać uogólnioną reakcję zapalną 
przyczyniającą się do wzrostu śmiertelności.
We wcześniejszych badaniach wykazano również 
wpływ układu histaminegicznego na ośrodkową regu-
lację układu krążenia we wstrząsie [8]. Neurony hi-
staminergiczne skupione są w jądrze guzowo-sutecz-
kowatym podwzgórza, skąd wysyłają aksony drogami 
wstępującymi i zstępującymi do wielu części OUN 
[9]. Wpływ działającej jako ośrodkowy neuroprzekaź-
nik histaminy na regulację układu krążenia we wstrzą-
sie wynika z aktywacji kompensacyjnych mechani-
zmów nerwowych (pobudzenie układu współczulnego 
[10]) oraz humoralnych (wzrost aktywności układu 
renina-angiotensyna [11], zwiększenie wydzielania 

wazopresyny [12] i peptydów pochodnych POMC 
[13]). Celem obecnej pracy było zbadanie udziału 
układu histaminergicznego w działaniu resuscytacyj-
nym wywoływanym przez selektywnego agonistę 
receptorów MC4 Ro 27-3225 u szczurów we wstrzą-
sie krwotocznym. 

MATERIAŁ  I  METODY  

Badania zostały przeprowadzone u dorosłych (4–6- 
-miesięcznych) szczurów samców szczepu Wistar 
o masie 215–270 g. Do czasu przeprowadzenia badań 
zwierzęta przebywały w oddzielnych klatkach i miały 
zapewnioną stałą temperaturę (20–22°C), wilgotność 
powietrza 50–60%, 12-godzinny cykl dzień/noc oraz 
pokarm i wodę ad libitum. Protokoły doświadczeń 
zostały zaaprobowane przez Lokalną Komisję Etyczną 
ds. Doświadczeń na Zwierzętach w Katowicach 
(uchwały nr 44/2011 i 67/2013).
Badania wykonano u zwierząt w znieczuleniu ogól-
nym przy użyciu ketaminy (100 mg/kg) i ksylazyny 
(10 mg/kg) podawanych dootrzewnowo. Na 3–5 dni 
przed właściwym badaniem dokonywano u znieczulo-
nych zwierząt kaniulacji prawej komory bocznej mó-
zgu, zgodnie z wcześniej opisaną metodą [8].
W dniu właściwego doświadczenia, po ponownym 
znieczuleniu zwierząt, w celu pomiaru ciśnienia tętni-
czego krwi oraz wytworzenia drogi kontrolowanego 
krwawienia preparowano prawą tętnicę i żyłę udową, 
a następnie wprowadzano do nich kaniule wypełnione 
heparynizowanym roztworem 0,9% NaCl (100 IU/ml). 
Wszystkie badania przeprowadzono w godzinach 
od 12.00 do 16.00.  
Do pomiaru skurczowego (systolic blood pressure –
SBP) i rozkurczowego ciśnienia tętniczego krwi (dia-
stolic blood pressure – DBP) oraz częstości rytmu 
serca (heart rate – HR) użyto miernika ciśnienia tętni-
czego (TAM-A module) firmy Hugo Sachs Elektronik 
(March-Hugstetten, Niemcy). Wartość średniego ci-
śnienia tętniczego (mean arterial pressure – MAP) 
obliczano na podstawie wartości SBP i DBP. W celu 
pomiaru przepływów obwodowych wykorzystywano 
dopplerowskie czujniki przepływu (typ 1RB oraz 
2.5SB), połączone z zestawem pomiarowym Transit 
Time Flowmeter Type 700 (Hugo Sachs Elektronik, 
March-Hugstetten, Niemcy). Odczyt wyjściowych 
wartości badanych parametrów układu krążenia roz-
poczynano po trwającym około 30 min okresie adap-
tacji. 
Nieodwracalny wstrząs krwotoczny wywoływano 
metodą Guariniego i wsp. [6], stosując przerywane 
krwawienie przez kaniulę umieszczoną w prawej żyle 
udowej do kalibrowanego polietylenowego drenu 
w czasie 15–25 min, aż do obniżenia i stabilizacji
MAP w zakresie 20–25 mmHg. Okresy krwawienia 
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(co około 3–5 min, maksymalna szybkość wypływu 
krwi 1 ml/min) trwały 1–2 min. Zastosowany model 
należy do modeli nieodwracalnego wstrząsu krwo-
tocznego, a czas przeżycia zwierząt w grupie kontrol-
nej nie przekracza 30 min. 
Po osiągnięciu krytycznej wartości MAP u zwierząt 
podzielonych na grupy (n = 5) podawano do komory 
bocznej mózgu (icv) antagonistów receptorów hista-
minowych H1, H2 i H3/4 – chlorfenyraminę (50 nmol), 
ranitydynę (50 nmol) i tioperamid (25 nmol) bądź 
0,9% roztwór NaCl, a 5 min później – agonistę recep-
torów MC4 – Ro 27-3225 (10 nmol). W grupie kon-
trolnej stosowano wyłącznie 0,9% roztwór NaCl 
w objętości 5 μl. Dawki antagonistów receptorów 
histaminowych zaczerpnięto z piśmiennictwa [8,14], 
dawka Ro 27-3225 odpowiadała zakresowi wcześniej 
zastosowanych dawek agonistów receptorów MC4 
[15]. W celu ograniczenia liczby wykorzystywanych 
zwierząt, zgodnie z zaleceniami Lokalnej Komisji 
Etycznej, nie powtarzano uprzednio przeprowadzo-
nych badań w grupach kontrolnych z zastosowaniem 
antagonistów receptorów histaminowych, a jedynie 
przytoczono wcześniej opublikowane wyniki, wskazu-
jąc publikację źródłową.
Uzyskane wyniki podano jako średnie arytmetyczne ± 
± odchylenie standardowe (SD), uznając za znamienne 
statystycznie p < 0,05. Analizę parametrów hemody-
namicznych (MAP, PP, HR, RBF) przeprowadzono 
testem Kruskala-Wallisa, natomiast różnice we 
wskaźnikach przeżycia zwierząt we wstrząsie krwo-
tocznym (2 h) oceniano bezpośrednim testem Fishera.

WYNIKI  

Wyjściowe wartości mierzonych parametrów układu 
krążenia w grupie kontrolnej wynosiły odpowiednio –
MAP: 83,5 ± 10,3 mmHg, PP: 30,0 ± 12,7 mmHg, 
HR: 313 ± 10 skurczów/min i RBF: 4,08 ± 0,87 
ml/min (ryc. 1). Nie stwierdzono różnic między gru-
pami w zakresie badanych parametrów.
Objętość traconej krwi niezbędna do osiągnięcia MAP 
20–25 mmHg wynosiła w grupie kontrolnej 2,34 ± 
± 0,56 ml/100 g m.c. Nie stwierdzono różnic w zakre-
sie tego parametru między grupami.
W grupie kontrolnej krytycznie obniżonemu ciśnieniu 
tętniczemu towarzyszyło zmniejszenie PP do 14,2 ± 
± 5,4 mmHg, HR do 205 ± 37 skurczów/min i RBF 
do 0,5 ± 0,15 ml/min (ryc. 1), a podanie icv 0,9% 
roztworu NaCl nie powodowało wzrostu badanych 
parametrów. Średni czas przeżycia wynosił 24 ± 3,2 min.
Podanie icv agonisty receptorów MC4 wywoływało 
długotrwały efekt presyjny (ryc. 1A), który rozpoczy-
nał się 3–5 min po podaniu i utrzymywał do końca 
okresu obserwacji (2 h). Wzrostowi MAP towarzyszy-
ło zwiększenie PP (ryc. 1B) oraz RBF (ryc. 1D). 
Wskaźnik przeżycia 2 h wynosił w tej grupie 100%  
(p < 0,05 w porównaniu z grupą kontrolną).
Premedykacja chlorfenyraminą prowadziła 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 
wpływu antagonisty receptorów H1 na HR (ryc. 1C)  

Ryc. 1. Wpływ premedykacji chlorfenyraminą (CHL, 50 nmol, icv), 
ranitydyną (RAN, 50 nmol, icv), tioperamidem (THI, 25 nmol, icv) 
i  0,9% roztworem NaCl (SAL, 5 μl, icv) na MAP (A), PP (B), HR (C) 
i  zmiany RBF (D) po icv podaniu Ro 27-3225 (MC4A, 10 nmol) bądź 
0,9% roztworu NaCl w 5 min krytycznej hipotensji krwotocznej 
u szczurów; n = 5; średnie ± SD; * p < 0,05 w porównaniu 
z wartościami po krwotoku, # p < 0,05 w porównaniu z grupą, w której 
podawano 0,9% roztwór NaCl, a następnie Ro 27-3225; w grupach 
kontrolnych, w których stosowano oddzielnie antagonistów 
receptorów histaminowych, nie stwierdzono ich wpływu na badane 
parametry układu krążenia w porównaniu z grupą kontrolną [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 μl, 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 
in rats; 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 wskaźnik przeżycia 2 h (100%). W grupie kontrolnej,
w której stosowano chlorfenyraminę, a następnie 
podawano 0,9% roztwór NaCl, nie stwierdzono jej 
wpływu na badane parametry układu krążenia w po-
równaniu z grupą kontrolną [8].
Premedykacja antagonistami receptorów H2 i H3/4 nie 
miała wpływu na zmiany MAP (ryc. 1A), PP (ryc. 
1B), RBF (ryc. 1D) oraz wskaźnik przeżycia 2 h 
(100%) po podaniu Ro 27-3225. Nie stwierdzono 
także we wcześniej opublikowanych badaniach, aby 
ranitydyna i tioperamid podawane oddzielnie wpływa-
ły na badane parametry układu krążenia we wstrząsie 
krwotocznym [8,14]. 

DYSKUSJA  

Wstrząs krwotoczny i urazy wielonarządowe to naj-
częstsze przyczyny zgonów w następstwie wypadków 
komunikacyjnych oraz w środowisku pracy [16], stąd 
istotne są badania mające na celu poznawanie mecha-
nizmów regulacyjnych układu krążenia oraz nowych 
dróg leczenia wstrząsu krwotocznego. Wyniki obecnej 
pracy potwierdzają działanie resuscytacyjne spowo-
dowane pobudzeniem ośrodkowych receptorów MC4, 
a ponadto po raz pierwszy wskazują na udział układu 
histaminergicznego w mechanizmie działania resuscy-
tacyjnego Ro 27-3225.
Zastosowany model wstrząsu krwotocznego należy do 
modeli wstrząsu nieodwracalnego; podawanie bada-
nych substancji następuje w nim w fazie silnego ha-
mowania czynności układu współczulnego (druga faza 
regulacji układu krążenia we wstrząsie). Potwierdze-
niem tego jest nie tyko krytyczna wartość MAP, ale 
także nasilona bradykardia oraz krańcowo obniżone 
przepływy w naczyniach obwodowych, które charak-
teryzują tę fazę [5,6,7]. Model taki wielokrotnie sto-
sowaliśmy w naszych wcześniejszych badaniach ze 
względu na jego powtarzalność oraz możliwość bada-
nia udziału wybranych neuroprzekaźników/neu-
romodulatorów w drugiej fazie regulacji układu krą-
żenia we wstrząsie krwotocznym [10,11,12,13].
Giuliani i wsp. [5] stwierdzili, że Ro 27-3225 (13–
–108 nmol/kg) podawany dożylnie wywołuje zależną 
od dawki długotrwałą reakcję presyjną, ze zwiększe-
niem wskaźnika przeżycia 2 h w zastosowanym mode-
lu wstrząsu krwotocznego. Działanie Ro 27-3225
prowadzi do normalizacji parametrów gospodarki 
kwasowo-zasadowej oraz wysycenia hemoglobiny 
tlenem [17]. Ponadto wykazano hamowanie przez Ro 
27-3225 ekspresji genów aktywowanych w stanie 
hipoksji towarzyszącej hipotensji krwotocznej (Atf3, 
Erg1, Hmox1, Fos, Jun) [17].  
W obecnej pracy potwierdzono nie tylko właściwości 
resuscytacyjne Ro 27-3225, ale także wykazano, 
że miejscem jego działania jest OUN. Aby osiągnąć

ten cel, w odróżnieniu od wcześniejszych prac [5,17], 
agonistę receptorów MC4 podawano ośrodkowo. 
Stwierdzono, że przyrosty MAP i HR po podaniu 
Ro 27-3225 icv występowały w podobnym czasie, 
jak we wcześniejszych badaniach po zastosowaniu 
agonisty dożylnie [5,17]. Dodatkowo w obecnej pracy 
po raz pierwszy zademonstrowano zwiększenie RBF, 
towarzyszące występującej reakcji presyjnej. 
Zgodnie z hipotezą Wady i wsp. [9], ośrodkowy układ 
histaminergiczny wywiera wpływ na czynność całego 
OUN, w tym na regulację kompleksu krążeniowego 
w pniu mózgu. W pionierskich badaniach dotyczących 
wpływu histaminy, jako neuroprzekaźnika, na ośrod-
kową regulację układu krążenia wykazano, że u zwie-
rząt w stanie normowolemii wywołuje ona wzrost 
MAP z towarzyszącą bradykardią (w przypadku badań 
u szczurów w stanie czuwania [18]) bądź z tachykar-
dią (u zwierząt w stanie znieczulenia ogólnego [19]). 
Znacznie później odkryto działanie resuscytacyjne 
histaminy we wstrząsie krwotocznym, wynikające 
z pobudzenia ośrodkowych receptorów H1 [8]. 
Stwierdzono, że jej efekt resuscytacyjny wiąże się 
z mobilizacją krwi zalegającej w zbiornikach w części 
żylnej układu krążenia, zwiększeniem obwodowych 
przepływów naczyniowych, a także częściową norma-
lizacją parametrów gospodarki kwasowo-zasadowej 
[20,21]. Wykazano ponadto, że zarówno w stanie 
normo-, jak i hipotensji stymulacja ośrodkowych 
receptorów H1 wywołuje reakcję presyjną, przy czym 
czas jej trwania i amplituda u zwierząt we wstrząsie 
krwotocznym są wielokrotnie większe niż w normo-
tensji [8,22]. W stanie wstrząsu krwotocznego pobu-
dzenie ośrodkowego układu histaminergicznego wy-
wołuje długotrwały efekt resuscytacyjny z wydłuże-
niem czasu przeżycia zwierząt, mimo istniejącej hi-
powolemii [10,11,12,13]. Odkrycia te potwierdziły 
postulowane już wcześniej znaczenie histaminy jako 
neuroprzekaźnika zaangażowanego w uruchamianie 
reakcji kompensacyjnych w stanie zaburzenia homeo-
stazy [23]. 
Badania immunohistochemiczne wskazują na istnienie 
bezpośrednich połączeń między neuronami histami-
nergicznymi i melanokortynergicznymi. Stwierdzono 
mianowicie, iż neurony jądra łukowatego wytwarzają-
ce α-MSH wysyłają aksony bezpośrednio do neuro-
nów histaminergicznych skupionych w jądrze guzo-
wo-suteczkowatym [24]. Mając na uwadze dowody 
morfologiczne, postanowiono zbadać, czy istnieje 
czynnościowa współzależność między wymienionymi 
układami neuronalnymi w regulacji układu krążenia 
we wstrząsie. W obecnej pracy po raz pierwszy wyka-
zano, że ośrodkowy układ histaminergiczny uczestni-
czy w wyzwalaniu reakcji presyjnej wynikającej 
z pobudzenia ośrodkowych receptorów MC4. Świad-
czy o tym hamowanie efektu resuscytacyjnego Ro 27-
-3225 przez antagonistę receptorów H1 – chlorfeny-
raminę. Nie stwierdzono natomiast, aby zablokowanie 
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receptorów histaminowych H2 i H3/4 wpływało 
na reakcję presyjną Ro 27-3225. Jest to zgodne z wy-
nikami wcześniejszych badań, w których wykazano, 
że chlorfenyramina blokuje działanie resuscytacyjne 
endo- i egzogennej histaminy [8,22]. W obecnej pracy 
wykazano, że zablokowanie ośrodkowych receptorów 
histaminowych H1 nie tylko hamuje efekt presyjny, 
ale także ogranicza wzrost przepływu krwi w tętnicy 
nerkowej, wywoływanego przez stymulację ośrodko-
wych receptorów MC4. Podobne wyniki uzyskano 
we wcześniejszych badaniach, w których wykazano 
hamujący wpływ chlorfenyraminy na zwiększenie 
przepływu nerkowego, krezkowego i w dystalnym 
odcinku aorty brzusznej podczas działania resuscyta-
cyjnego egzo- i endogennej histaminy [8,22]. 
We wcześniejszych badaniach wykazano wielokie-
runkowe współzależności między układem histami-
nergicznym i innymi układami neuronalnymi 
w ośrodkowej regulacji układu krążenia we wstrząsie 
krwotocznym. Stwierdzono, że histamina działająca 
przez receptory H1 uczestniczy w wywoływaniu efek-
tu resuscytacyjnego CDP-choliny [25] i serotoniny 
[26], natomiast przez receptory H2 – w działaniu me-
littyny [27]. Podobne współzależności wykazano 
także między układami histaminergicznym oraz opioi-
dergicznym [28], noradrenergicznym [29] i angioten-
synergicznym [30] u zwierząt w stanie normotensji. 
Przytoczone dane mogą wskazywać na znaczenie
układu histaminegicznego jako układu neuronalnego, 

który koordynuje wpływ innych neuroprzekaźni-
ków/neuromodulatorów na neurony RVLM.
Ograniczeniem metodologicznym obecnej pracy jest 
brak możliwości szczegółowego zlokalizowania neu-
ronów uczestniczących w działaniu Ro 27-3225. Sko-
ro jednak Fekete i Liposits wykazali obecność połą-
czeń synaptycznych między aksonami neuronów jądra 
łukowatego wytwarzających α-MSH i neuronami 
histaminergicznymi [24], można postawić hipotezę, 
że po pobudzeniu receptorów MC4 przekaz sygnału 
do neuronów RVLM, przynajmniej częściowo, może 
przechodzić przez neurony histaminergiczne. Możliwe 
jest także uruchamianie przez układ histaminergiczny 
wielokierunkowych, opisanych wcześniej [10,11,
12,13] mechanizmów kompensacyjnych układu krą-
żenia w stanie hipowolemii. Weryfikacja tych hipotez 
będzie tematem naszych dalszych badań.

WNIOSKI  

1. Pobudzenie ośrodkowych receptorów MC4 wywo-
łuje działanie resuscytacyjne u szczurów 
we wstrząsie krwotocznym.

2. Układ histaminergiczny uczestniczy w reakcji 
presyjnej wynikającej z aktywacji receptorów 
MC4 we wstrząsie. Działanie histaminy odbywa 
się poprzez receptor H1.
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