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Klju~ne besede
miokardna ishemija – zdravljenje z zdravili
famotidin
histamin antagonisti H1

Izvle~ek. Pri na{em delu smo preiskovali u~in-
ke antagonista histaminskih receptorjev H

1
kloro-

piramina in antagonista histaminskih recep-
torjev H

2
famotidina na ishemi~no okvaro pri pod-

ganjem srcu, izoliranem po Langendorffu. Srca
smo izpostavili ishemiji, ki je trajala 60 minut. Sko-
zi srca je tekla Riner-Locke raztopina 10 μmol/l
kloropiramina oz. 10 μmol/l famotidina 10 minut
pred pri~etkom ishemije do konca poskusov. Be-
le`ili smo pritisk v levem prekatu, frekvenco
utripov srca, koli~nik Q, pretok v sr~nih `ilah in
elektrokardiogram. Temperatura v levem preka-
tu je bila 38,5 ± 0,5 °C. Obse`nost po{kodbe
sr~nih celic smo ocenjevali s hitrostjo spro{~a-
nja encima laktatne dehidrogenaze. Kloropira-
min je v kontrolnih poskusih u~inkoval negativ-
no kronotropno in je zvi{al vrednost koli~ni-
ka Q. Ob reperfuziji je zmanj{al pretok v sr~nih
`ilah, pod njegovim vplivom se je pojavila v re-
perfuziji bradikardija. Kloropiramin ni vplival na
hitrost spro{~anja laktatne dehidrogenaze v re-
perfuziji. Famotidin je v kontrolnih poskusih
u~inkoval pozitivno inotropno ter pozitivno kro-
notropno in je zni`al koli~nik Q. Pretok v sr~nih
`ilah se je v kontrolnih poskusih pod vplivom fa-
motidina pove~al. Ob reperfuziji sta se v posku-
sih z ishemijo pod vplivom famotidina pojavili ta-
hikardija in fibrilacija. Famotidin ni vplival na hi-
trost spro{~anja laktatne dehidrogenaze v reper-
fuziji. Rezultati na{ih poskusov ka`ejo, da so
v podganjem srcu poleg histaminskih receptor-
jev H

1
verjetno prisotni tudi receptorji H

2
in da

lahko oboji sodelujejo pri po{kodbi, ki nastane
zaradi ishemije in reperfuzije.
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Abstract. In the present study the effects of eit-
her H

1
antagonist chloropyramine or H

2 
antago-

nist famotidine were investigated in isolated
Langendorff's rat hearts. Ischemia lasted 60 mi-
nutes. Perfusion with either 10 μmol/l chlorop-
yramine or 10 μmol/l famotidine was initiated
10 minutes before ischemia and lasted till the end
of the experiments. Registered were left ventri-
cular pressure, heart rate, Q, coronary flow and
ECG. The temperature in the left ventricle was
kept at 38.5 ± 0.5 °C. The extent of myocardial
damage was assessed by the release rate of the
enzyme lactate dehydrogenase. In control ex-
periments chloropyramine had negative chrono-
tropic effect and increased Q. Its addition decrea-
sed the coronary flow during reperfusion, cau-
sed bradicardia and did not influence the lacta-
te dehydrogenase release. In control experi-
ments famotidine had positive inotropic and po-
sitive chronotropic effects and decreased Q. In
control experiments famotidine increased the co-
ronary flow. During reperfusion famotidine indu-
ced tachycardia and fibrillation. Famotidine did
not influence the lactate dehydrogenase relea-
se during reperfusion.
Results of our experiments indicate that in the
rat heart additionaly to H

1
receptors also H

2
re-

ceptors might exist and that both of them could
be involved in the myocardial damage induced
by ischaemia and reperfusion.

*Delo je bilo nagrajeno s Pre{ernovo nagrado za {tudente v letu 1996
**Mateja Burjak, {tud. farm., In{titut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Korytkova 2,
1000 Ljubljana



Uvod

V srcu je biogeni amin histamin prisoten v koncentracijah, ki presegajo koncentracije

noradrenalina in acetilholina (1). Gradient njegove koncentracije poteka v kraniokavdal-

ni in desno-levi smeri, najve~ ga je v levem preddvoru in najmanj v levem prekatu (2).

Uskladi{~en je predvsem v mastocitih (tkivnih bazofilcih). Poleg histamina v mastocitih

je v srcu prisoten {e nemastocitni histamin, ki se nahaja v endoteliju `il, gladkih mi{i~-

nih celicah in v endokardu. V vseh na{tetih celicah poteka tudi biotvorba histamina.

Masovno spro{~anje histamina lahko povzro~ijo intravenske injekcije nekaterih zdravil

(npr. benzodiazepinov, narkoti~nih analgetikov, mi{i~nih relaksansov, heparina, neka-

terih antibiotikov), splo{na anestezija in ishemija miokarda. Spro{~eni histamin se ve-

`e na histaminske receptorje H
1
, H

2
in H

3
, preko katerih posreduje {tevilne fiziolo{ke in

patofiziolo{ke u~inke.

Histaminski receptorji H
1
, H

2
in H

3
so beljakovine celi~ne membrane. Histaminski recep-

torji H
1

in H
2

se nahajajo v ve~ini perifernih organov ter v osrednjem in perifernem `iv-

~evju, ki vsebujeta tudi histaminske receptorje H
3
. V srcu deluje histamin preko recep-

torjev H
1

in H
2
. Receptorji H

3
pri podgani verjetno ne vplivajo na delovanje srca (3).

Histaminski receptorji H
1
, H

2
in H

3
iz srca {e niso bili klonirani. Do sedaj so v srcu ugo-

tovili njihov obstoj in delno ozna~ili njihove posamezne lastnosti s pomo~jo klasi~nih funk-

cionalnih farmakolo{kih metod ({tudije z izoliranim srcem, {tudije z izoliranimi deli sr-

ca) in z biokemi~nimi farmakolo{kimi metodami, predvsem z vezavnimi {tudijami z upo-

rabo radioaktivnih snovi, kar je omogo~ilo {tudij molekularnih lastnosti histaminskih re-

ceptorjev (4).

Histamin, ki je normalno prisoten v srcu sesalca, s svojim delovanjem na histaminske

receptorje H
1

in H
2

pove~a hitrost bitja srca (pozitivni kronotropni u~inek), pove~a mo~

kr~enja (pozitivni inotropni u~inek), zmanj{a hitrost prevajanja v atrioventrikularnem voz-

lu (negativni dromotropni u~inek), pove~a avtomati~no vzdra`nost in pove~a pretok kr-

vi v sr~nih `ilah.

Histaminski receptorji H
3

pa zavirajo spro{~anje noradrenalina iz simpati~nih ̀ iv~nih kon-

~i~ev (5). U~inki histamina v srcu so rezultat hkratne aktivacije histaminskih receptor-

jev H
1

in H
2
.

Antagonisti histaminskih receptorjev kompetitivno zavirajo delovanje histamina na spe-

cifi~nih receptorjih. Dve razli~ni vrsti histaminskih receptorjev, H
1

in H
2
, blokirajo razli~-

ne skupine antihistaminikov (6).

Namen dela

Mc Neill je postavil tezo, da je podganje srce manj ob~utljivo za histamin kot srce dru-

gih vrst `ivali in da so u~inki, podobni histaminskim, lahko posredni zaradi spro{~anja

endogenih kateholaminov (8). Valenova s sodelavci je ugotovila, da je mogo~e s klor-

feniraminom in manj s cimetidinom, antagonistoma receptorjev H
1 
in H

2
, vplivati na do-

gajanja ob ishemiji pri izoliranem srcu podgane (7).
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Ve~ raziskovalcev (8) ni potrdilo obstoja histaminskih receptorjev H
2

v podganjem srcu

oz. niso uspeli dokazati u~inkov antagonistov histaminskih receptorjev H
2
.

Pri na{em delu smo `eleli ugotoviti, ali kloropiramin in famotidin, antagonista receptor-

jev H
1

in H
2
, vplivata na ishemi~ne spremembe pri izoliranem srcu podgane in primer-

jati njune morebitne u~inke.

V ta namen smo izolirali podganja srca po Langendorffovi metodi in povzro~ili ishemi-

jo, katere rezultat je spro{~anje velikih koli~in endogenega histamina. Ishemija kot mo-

del za po{kodbo srca se dokaj pribli`a realnim pogojem, ki nastanejo pri infarktu sr~ne

mi{ice. Obse`nost po{kodb smo ocenjevali predvsem s hitrostjo spro{~anja encima lak-

tatne dehidrogenaze iz izoliranega srca in s pojavom aritmij.

Raziskavo je odobrila republi{ka komisija za medicinsko-eti~na vpra{anja.

Materiali in metode

Potek poskusov

Za poskuse smo uporabili podgane seva Wistar obeh spolov, te`ke od 240 do 320 g,

s povpre~no te`o 277 g ({tevilo poskusnih `ivali = 34).

Podgano smo omamili z etrom in ji intraperitonealno vbrizgali 0,5 ml 20 % raztopine ure-

tana in 0,2 ml heparina na 100 g te`e ̀ ivali. Omamljeni ̀ ivali smo odprli prsni ko{ in v aor-

to in situ uvedli kanilo. Srce smo sprali z ledeno mrzlo fiziolo{ko raztopino s heparinom

(1 ml heparina/100 ml fiziolo{ke raztopine), ga izrezali in prenesli na modificiran Langen-

dorffov aparat.

Izolirano srce smo perfundirali pod stalnim tlakom (60 cm vodnega stolpca = zunanji

tlak + 6,08 kPa) z Ringer-Locke (RL) raztopino naslednje sestave: 154 mmol/l NaCl,

5,63 mmol/l KCl, 2,16 mmol/l CaCl
2
, 3,57 mmol/l NaHCO

3
, 5,55 mmol/l glukoze.

Stalni tlak RL-raztopine nad srcem smo vzdr`evali s steklenicami po Mariottu. Razto-

pino smo nasitili s kisikom ali du{ikom, ki smo ju uvajali v RL-raztopino `e pred za~et-

kom poskusa. Koncentracija kisika v raztopini, nasi~eni s kisikom, je bila > 30 mg O
2
/l,

v raztopini, nasi~eni z du{ikom, pa < 6 mg O
2
/l.

Temperaturo raztopine smo vzdr`evali s toplotnim izmenjevalcem s termostatom (MLW,

NDR), ki smo ga priklju~ili na ogrevalni pla{~ Langendorffovega aparata. Termostat smo

nastavili tako, da je bila temperatura na zunanji strani srca pod sr~no konico 37,5–38,5 °C,

kar ustreza temperaturi 38,5–39 °C v levem prekatu.

Merjene spremenljivke

Bele`ili smo slede~e spremenljivke:

– mo~ kr~enja v levem prekatu smo merili z lateksnim balon~kom na katetru, ki smo

ga skozi levi preddvor uvedli v levi prekat; spremembo tlaka smo merili z odvzemni-

kom tlaka s stalno prostornino (ISOTEC; HSE; ZRN); odra`ala se je kot sprememba

napetosti, ki smo jo dodatno oja~ili;
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– frekvenco utripov ({t. utripov/min);

– odvode tlakov v levem prekatu in koli~nik Q (max. (+) dp/dt, max. (–) dp/dt in

Q (= max. (–) odvod / max. (+) odvod tlaka);

– pretok v sr~nih `ilah (ml/min), smo merili z zbiranjem izpirka v graduirano epruveto;

– EKG s pomo~jo elektrod, pripetih na srce;

– spro{~anje laktatne dehidrogenaze; obse`nost po{kodb miokarda zaradi ishemije in

reperfuzije smo ocenjevali z merjenjem hitrosti spro{~anja laktatne dehidrogenaze

(μkat g–1 min–1) v izpirkih iz izoliranih src; aktivnost encima laktatne dehidrogenaze

v izpirkih smo merili s spektrofotometrom Beckman DU 65 (ZDA) po metodi Wrob-

lewski-LaDue (9); reagente za merjenje aktivnosti laktatne dehidrogenaze smo pri-

pravljali sami (10);

– temperaturo pod srcem (°C); merili smo jo s termometrom, povezanim z dvokovin-

sko sondo in smo jo vzdr`evali pri 38 ± 0,5 °C.

Oprema za zajem in obdelavo podatkov

Ra~unalni{ko zajemanje in obdelava signalov je potekala s programsko opremo, ki smo

jo v okolju Windows 3.1 razvili v na{em laboratoriju (11). Uporabljali smo ra~unalnik ATR

(SLC2, 50 Mhz).

Reagenti in u~inkovine

Uporabljali smo naslednje reagente in u~inkovine:

– eter (Aether ad narcosin, Lek),

– uretan (20 % v fiziolo{ki raztopini),

– heparin (Krka),

– NADH (Boehringer),

– natrijev klorid (Alkaloid)

– tris pufer (hidroksimetil-aminometan, Boehringer),

– glukoza (Kemika),

– natrijev hidrogenkarbonat (Kemika),

– kalijev klorid (Kemika),

– dimetilsulfoksid (DMSO; Serva),

– famotidin (Krka),

– kloropiramin (Synopen®, Pliva).

Za raztapljanje famotidina smo uporabili dimetilsulfoksid in 5 molarno raztopino HCl in

tako pripravili 5 milimolarno mati~no raztopino v dvakrat destilirani vodi, iz katere smo

z RL-raztopino pred vsakim poskusom pripravili raztopino ustrezne koncentracije.

Statisti~na obdelava podatkov

Rezultati so izra`eni kot srednje vrednosti (srednje vrednosti ± standardna napaka oce-

ne povpre~ij). Statisti~ne zna~ilnosti razlik med srednjimi vrednostmi skupin smo izra-

~unali z dvosmernim Studentovim t-testom. Rezultate smo {teli kot statisti~no zna~ilne

pri p ≤ 0,05.
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Potek poskusov

Poskusi so trajali 160 minut. Pri vseh poskusih je skozi srca tekla najprej 30 ali 40 mi-

nut RL-raztopina, nasi~ena s kisikom (to je ekvilibracijski ~as).

Poskuse smo izvajali v {estih skupinah:

– kontrolni poskusi,

– kontrolni poskusi z ishemijo,

– poskusi s kloropiraminom z oksigenirano RL-raztopino,

– poskusi s famotidinom z oksigenirano RL-raztopino,

– poskusi s kloropiraminom pri 60-minutni ishemiji in

– poskusi s famotidinom pri 60-minutni ishemiji.

Kon~na koncentracija kloropiramina oz. famotidina v perfuzijski raztopini je bila 10 μmol/l.

Kontrolni poskusi

Skozi srca je tekla RL-raztopina, nasi~ena s kisikom, ves ~as poskusov.

Kontrolni poskusi z ishemijo

Po preteku ekvilibracijskega ~asa smo srce izpostavili ishemiji. Izvedli smo jo tako, da

smo pretok skozi srce zmanj{ali na pribli`no desetino obi~ajnega pretoka in perfuzijska

teko~ina je bila namesto s kisikom nasi~ena z du{ikom. Ishemijo smo vzdr`evali 60 mi-

nut. Po tem ~asu smo srca ponovno perfundirali z RL-raztopino, nasi~eno s kisikom (reok-

sigenirali).

Poskusi s kloropiraminom oz. famotidinom z oksigenirano RL-raztopino

Po preteku ekvilibracijskega ~asa smo srca perfundirali z RL-raztopino, nasi~eno s ki-

sikom, in z dodanim kloropiraminom oz. famotidinom v kon~ni koncentraciji 10 μmol/l,

ki smo jo dovajali v srca do konca poskusa.

Poskusi s kloropiraminom oz. famotidinom pri 60-minutni ishemiji

Po kon~anem ekvilibracijskem ~asu smo srca perfundirali 10 minut z RL-raztopino, ki

smo ji dodali kloropiramin oz. famotidin. Po 10 minutah dovajanja te raztopine smo sr-

ca za~eli perfundirati z raztopino, nasi~eno z du{ikom, in z dodanim kloropiraminom oz.

famotidinom, perfuzijo skozi srce pa smo zmanj{ali na pribli`no desetino obi~ajnega pre-

toka. Ishemijo smo vzdr`evali 60 minut. Zatem smo srca ponovno perfundirali z oksi-

genirano raztopino z dodanim kloropiraminom oz. famotidinom in vzpostavili obi~ajen

pretok do konca poskusa.

Rezultati

Rezultate poskusov za posamezne spremenljivke izra`amo v odstotkih od vrednosti na

koncu ekvilibracijskega ~asa, vrednost koli~nika Q kot razmerje (–dp/dt
max

)/(+dp/dt
max

),

hitrost spro{~anja laktatne dehidrogenaze v izpirkih pa v μkat g–1 min–1.
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Slika 1. Tlak v levem prekatu pri srcu podgane, izoliranem po Langendorffu. A – kontrolni poskusi z oksi-
genirano RL-raztopino in z ishemijo, B – poskusi s kloropiraminom oz. famotidinom z oksigenirano RL-raz-
topino, C – poskusi s kloropiraminom oz. famotidinom pri 60-minutni ishemiji. Pri A in B prikazujemo spre-
membe od za~etka ekvilibracijskega ~asa dalje, pri C pa spremembe po kon~ani 60-minutni ishemiji. Famo-
tidin oz. kloropiramin sta bila dodana RL-raztopini v kon~ni koncentraciji 10 μmol/l. Spremembe so izra`e-
ne v % zadnje vrednosti ekvilibracijskega ~asa (= 100 %). Vsak znak predstavlja srednjo vrednost ± stan-
dardna napaka ocene povpre~ij (n = 5–7). * p < 0,05, koncentracija famotidina v primerjavi s kontrolo. Praz-
ni znaki: poskusi brez ishemije; polni znaki: poskusi z ishemijo.

kontrola

kontrola ishemija

kontrola kloropiranon

kontrola famotidin

kontrola kloropiranon

kontrola famotidin
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Slika 2. Frekvenca utripov pri srcu podgane, izoliranem po Langendorffu. A – kontrolni poskusi z oksigeni-
rano RL-raztopino in z ishemijo, B – poskusi s kloropiraminom oz. famotidinom z oksigenirano RL-raztopi-
no, C – poskusi s kloropiraminom oz. famotidinom pri 60-minutni ishemiji. Pri A in B prikazujemo spremem-
be od za~etka ekvilibracijskega ~asa dalje, pri C pa spremembe po kon~ani 60-minutni ishemiji. Famotidin
oz. kloropiramin sta bila dodana RL-raztopini v kon~ni koncentraciji 10 μmol/l. Spremembe so izra`ene v %
zadnje vrednosti ekvilibracijskega ~asa (= 100 %). Vsak znak predstavlja srednjo vrednost ± standardna na-
paka ocene povpre~ij (n = 5–7). + p < 0,05, ++ p < 0,01, koncentracija kloropiramina v primerjavi s kontro-
lo; * p < 0,05, ** p < 0,01, koncentracija famotidina v primerjavi s kontrolo. Prazni znaki: poskusi brez is-
hemije; polni znaki: poskusi z ishemijo.
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Inotropni u~inek

Tlak v levem prekatu pri kontrolnih poskusih je po~asi padal in je ob koncu dosegel

84,8 ±3,0 % za~etne vrednosti (slika 1a). Pri kontrolnih poskusih z ishemijo se srce med

ishemijo ni kr~ilo (slika 1b). Pri kontrolnih poskusih z dodanim kloropiraminom oz. fa-

motidinom je bil tlak v levem prekatu vi{ji kot pri kontrolnih poskusih samo z oksigeni-

rano RL-raztopino. Famotidin je zna~ilno zvi{al pritisk v levem prekatu (slika 1b). Ob re-

perfuziji niti kloropiramin niti famotidin nista vplivala na tlak v levem prekatu v primerja-

vi s kontrolnimi poskusi z ishemijo (slika 1c).

Kronotropni u~inek

Ob koncu kontrolnih poskusov samo z oksigenirano RL-raztopino se je frekvenca sr~-

nih utripov zni`ala na 90,5 ±3,1 % za~etne vrednosti. Med ishemijo pri nobeni skupini

srce ni utripalo (slika 2a). Famotidin je pri kontrolnih poskusih zna~ilno zvi{al, kloropi-

ramin pa zna~ilno zni`al frekvenco sr~nih utripov v primerjavi s kontrolnimi poskusi sa-

mo z oksigenirano RL-raztopino (slika 2b). Zna~ilne razlike med vrednostmi frekvence

utripov srca pri kontrolnih poskusih s kloropiraminom v primerjavi s famotidinom smo

na{li od 60. minute do konca poskusov (slika 2b). Pri poskusih z ishemijo s famotidi-

nom se frekvenca utripov srca po vzpostavitvi reperfuzije ni pomembno razlikovala od

kontrolnih poskusov z ishemijo. Famotidin ob reperfuziji ni vplival na frekvenco utripov

srca v primerjavi s kontrolnimi poskusi z ishemijo. Frekvenca utripov srca pri poskusih

z ishemijo s kloropiraminom je bila zna~ilno ni`ja kot pri famotidinu (slika 2c).

Koli~nik Q

Koli~nik Q izra`a delovanje srca.

Vrednost koli~nika Q je ob za~etku kontrolnih poskusov zna{ala 0,73 ±0,02, nato je po-

~asi padala in ob koncu poskusov dosegla 0,62 ±0,01 (slika 3a). Vrednost koli~nika Q

pri kontrolnih poskusih z ishemijo se po kon~ani ishemiji ni bistveno spreminjala (slika

3a). Kloropiramin je v primerjavi s kontrolnimi poskusi zvi{al vrednost koli~nika Q do kon-

ca poskusov, famotidin pa je njegovo vrednost zni`al (slika 3b). Kloropiramin pred is-

hemijo in po njej ni pomembno vplival na vrednost koli~nika Q. Famotidin je deset mi-

nut po vzpostavitvi reperfuzije zvi{al vrednost koli~nika Q v primerjavi s kontrolnimi po-

skusi z ishemijo, nato pa jo pri 130. minuti zna~ilno zni`al (0,68 ±0,01) (slika 3c).

Pretok v sr~nih `ilah

Pretok v sr~nih `ilah se je pri kontrolnih poskusih ob koncu poskusov zni`eval do

72,1 ±3,2 % za~etne vrednosti (slika 4a). Pretok v sr~nih `ilah med ishemijo je bil pri

kontrolnih poskusih in pri poskusih s kloropiraminom in famotidinom mo~no zni`an (med

14 in 20 % za~etne vrednosti). Kloropiramin in famotidin sta pri kontrolnih poskusih zvi-

{ala koronarni pretok v primerjavi s kontrolnimi poskusi z oksigenirano RL-raztopino (sli-

ka 4b). Famotidin ob reperfuziji ni vplival na pretok v sr~nih `ilah. Pretok v sr~nih `ilah

pri poskusih z ishemijo s kloropiraminom je bil ves ~as reperfuzije zna~ilno manj{i kot

pretok pri poskusih s famotidinom (slika 4c).
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Slika 3. Koli~nik Q pri srcu podgane, izoliranem po Langendorffu. A – kontrolni poskusi z oksigenirano RL-raz-
topino in z ishemijo, B – poskusi s kloropiraminom oz. famotidinom z oksigenirano RL-raztopino, C – po-
skusi s kloropiraminom oz. famotidinom pri 60-minutni ishemiji. Pri A in B prikazujemo spremembe od za-
~etka ekvilibracijskega ~asa dalje, pri C pa spremembe po kon~ani 60-minutni ishemiji. Famotidin oz. klo-
ropiramin sta bila dodana RL-raztopini v kon~ni koncentraciji 10 μmol/l. Spremembe so izra`ene v % zad-
nje vrednosti ekvilibracijskega ~asa (= 100 %). Vsak znak predstavlja srednjo vrednost ± standardna napa-
ka ocene povpre~ij (n = 5–7). + p < 0,05, koncentracija kloropiramina v primerjavi s kontrolo; * p < 0,05,
** p < 0,01, koncentracija famotidina v primerjavi s kontrolo. Prazni znaki: poskusi brez ishemije; polni zna-
ki: poskusi z ishemijo.

kontrola

kontrola ishemija

kontrola kloropiranon

kontrola famotidin

kontrola kloropiranon

kontrola famotidin
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Slika 4. Koronarni pretok pri srcu podgane, izoliranem po Langendorffu. A – kontrolni poskusi z oksigeni-
rano RL-raztopino in z ishemijo, B – poskusi s kloropiraminom oz. famotidinom z oksigenirano RL-razto-
pin, C – poskusi s kloropiraminom oz. famotidinom pri 60-minutni ishemiji. Pri A in B prikazujemo spre-
membe od za~etka ekvilibracijskega ~asa dalje, pri C pa spremembe po kon~ani 60-minutni ishemiji. Famo-
tidin oz. kloropiramin sta bila dodana RL-raztopini v kon~ni koncentraciji 10 μmol/l. Spremembe so izra`e-
ne v % zadnje vrednosti ekvilibracijskega ~asa (= 100 %). Vsak znak predstavlja srednjo vrednost ± stan-
dardna napaka ocene povpre~ij (n = 5–7). + p < 0,05, ++ p < 0,01, koncentracija kloropiramina v primer-
javi s kontrolo; * p < 0,05, koncentracija famotidina v primerjavi s kontrolo. Prazni znaki: poskusi brez is-
hemije; polni znaki: poskusi z ishemijo.
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Vpliv na aritmije

Pri kontrolnih poskusih z oksigenirano RL-raztopino se niso pojavile aritmije (tabela 1).

Pri kontrolnih poskusih s kloropiraminom se je pri treh srcih pojavila bradikardija (tabela 1):

– pri prvem srcu v 50. minuti (62,4 ±5,5 % za~etne vrednosti frekvence utripov srca),

– pri drugem v 70. minuti (67,4 ±6,9 % za~etne vrednosti frekvence utripov srca) in

– pri tretjem v 80. minuti (67,7 ±7,2 % za~etne vrednosti frekvence utripov srca) in je

pri vseh treh trajala do konca poskusov.

Pri kontrolnih poskusih s famotidinom nismo opazili sprememb v delovanju srca v pri-

merjavi s kontrolo (tabela 1).

Pri kontrolih poskusih z ishemijo se je pri dveh srcih pojavila fibrilacija (tabela 1):

– pri prvem 5-minutna;

– pri drugem je najprej v 130. minuti nastopila tahikardija, ki je po 5 minutah pre{la v fi-

brilacijo. Ta je trajala do konca poskusa.

Kloropiramin je v reperfuziji pri dveh srcih povzro~il bradikardijo (tabela 1):

– pri prvem srcu v 106. minuti (73,6 ±3,4 % za~etne vrednosti frekvence utripov srca),

– pri drugem v 110. minuti (49,7 ±4,6 % za~etne vrednosti frekvence utripov srca).

Famotidin je v reperfuziji pri {tirih srcih povzro~il aritmije (tabela 1):

– pri prvem je bila od 106. do 110. minute prisotna tahikardija, ki ji je sledila fibrilacija

do konca poskusa,

– pri drugem je nastopila v 130. minuti sinusna aritmija, pri ~emer se frekvenca utripov

ni spremenila,

– pri tretjem je bila od 106. do 130. minute prisotna sinusna aritmija, ki ji je sledila ta-

hikardija do konca poskusa in

– pri ~etrtem srcu je nastopila 120. minuto tahikardija in je trajala do konca poskusa.

Tabela 1. Pojav aritmij: pri kontrolnih poskusih samo z oksigenirano RL-raztopino (kontrola), kontrolnih posku-
sih s kloropiraminom oz. famotidinom v oksigenirani RL-raztopini in pri poskusih z ishemijo (kontrolnih po-
skusih in poskusih s kloropiraminom oz. famotidinom pri 60-minutni ishemiji). n – {tevilo poskusnih `ivali.

Skupina [tevilo Frekvenca ob bradikardiji [tevilo [tevilo

bradikardij (% za~etne vrednosti) tahikardij fibrilacij

Kontrola (n = 7) – – – –

Kontrola s kloropiraminom

(n = 6) 3 62,4–67,7 – –

Kontrola s famotidinom

(n = 5) – – – –

Kontrola z ishemijo (n = 5) – – – 2

Ishemija s kloropiraminom

(n = 6) 2 49,7–73,6 – –

Ishemija s famotidinom

(n = 5) – – 3 1
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Spro{~anje laktatne dehidrogenaze

Pri kontrolnih poskusih samo z oksigenirano RL-raztopino se je hitrost spro{~anja lak-

tatne dehidrogenaze do konca poskusov zmanj{evala (od 2,3 ±1,3 μkat g–1 min–1 na

za~etku poskusov do 0,7 ±0,2 μkat g–1 min–1 na koncu poskusov). Pri kontrolnih posku-

sih z ishemijo se je v 6. minuti po vzpostavitvi reperfuzije hitrost spro{~anja laktatne de-

hidrogenaze pove~ala na 8,3 ±3,2 μkat g–1 min–1 (slika 5a). Kloropiramin in famotidin

sta pove~ala hitrost spro{~anja laktatne dehidrogenaze pri kontrolnih poskusih (slika 5b).

Po vzpostavitvi reperfuzije je kloropiramin zni`al hitrost spro{~anja laktatne dehidroge-

naze v primerjavi s kontrolnimi poskusi z ishemijo, vendar ne zna~ilno. Pri poskusih z is-

hemijo s famotidinom je bila hitrost spro{~anja laktatne dehidrogenaze ve~ja kot pri kon-

trolnih poskusih z ishemijo in je dosegla vrednost 16,6 ±1,8 μkat g–1 min–1 10 minut po

vzpostavitvi reperfuzije (slika 5c).

Razpravljanje

Iz rezultatov na{ih poskusov lahko sklepamo, da v srcu podgane posredujejo receptor-

ji H
1

pozitivni kronotropni u~inek, raz{iritev sr~nih `il, da poslab{ajo delovanje srca in

da varujejo ishemi~no srce v reperfuziji pred fibrilacijo (povzro~ijo pa bradikardijo). Re-

ceptorji H
2

bi lahko posredovali negativni inotropni in negativni kronotropni u~inek, skr-

~enje sr~nih `il in izbolj{ajo delovanje srca.

Pri na{ih kontrolnih poskusih je famotidin zna~ilno zvi{al tlak v levem prekatu (pozitivni

inotropni u~inek na izolirano podganje srce), kar bi lahko pomenilo, da receptorji H
2

posre-

dujejo negativen inotropni u~inek. Zvi{al je tudi maksimalni sistoli~ni in kon~ni diastoli~-

ni tlak (pozitivne in negativne odvode tlakov) v levem prekatu. Koli~nik Q, ki odra`a delova-

nje srca, se je v za~etku poskusov pod vplivom famotidina zni`al, nato nekaj ~asa nihal

in se ob koncu poskusov ustalil pri vrednosti, ki je bila enaka vrednosti pri kontrolnih posku-

sih, iz ~esar bi lahko sklepali, da se s posredovanjem receptorjev H
2

delovanje srca izbolj{a.

Kloropiramin je pri kontrolnih poskusih zvi{al tlak v levem prekatu, vendar ne zna~ilno,

zni`al je maksimalni sistoli~ni tlak (pozitivni odvod tlaka) v levem prekatu, na kon~ni dia-

stoli~ni tlak (negativni odvod tlaka) ni vplival, koli~nik Q pa je bil zna~ilno zvi{an, kar bi

lahko kazalo na posredovanje receptorjev H
1

v smislu poslab{anega delovanja srca.

Na inotropni u~inek v reperfuziji niti famotidin niti kloropiramin nista vplivala.

Histaminov vpliv na mo~ sr~nega kr~enja, posebno pri podganjem srcu, pogosto razla-

gajo s histaminovim vplivom na spro{~anje endogenih kateholaminov. Pri podganjih sr-

cih so pozitivni inotropni u~inek histamina uspe{no zavrli s kombinacijo antagonista re-

ceptorjev H
2

in antagonista adrenergi~nih receptorjev β (8). U~inki histamina so podob-

ni tistim, ki jih povzro~i stimulacija adrenergi~nih receptorjev β, ~eprav so odzive hista-

mina zavrli z antagonistom receptorjev H
2

cimetidinom, ne pa z antagonistom recep-

torjev β propranololom (12).

Pri na{ih kontrolnih poskusih je famotidin zna~ilno zvi{al, kloropiramin pa zna~ilno zni-

`al frekvenco utripov srca. Iz teh rezultatov bi lahko sklepali, da receptorji H
2

posredu-

jejo negativni kronotropni, receptorji H
1

pa pozitivni kronotropni u~inek na srcu.

MED RAZGL 1996; 35

484



BURJAK M: VPLIV FAMOTIDINA IN KLOROPIRAMINA NA ISHEMI~NO OKVARO PRI IZOLIRANEM PODGANJEM SRCU*

485

Slika 5. Hitrost spro{~anja laktatne dehidrogenaze pri srcu podgane, izoliranem po Langendorffu. A – kon-
trolni poskusi z oksigenirano RL-raztopino in z ishemijo, B – poskusi s kloropiraminom oz. famotidinom z ok-
sigenirano RL-raztopino, C – poskusi s kloropiraminom oz. famotidinom pri 60-minutni ishemiji. Pri A in
B prikazujemo spremembe od za~etka ekvilibracijskega ~asa dalje, pri C pa spremembe po kon~ani 60-mi-
nutni ishemiji. Famotidin oz. kloropiramin sta bila dodana RL-raztopini v kon~ni koncentraciji 10 μmol/l.
Spremembe so izra`ene v % zadnje vrednosti ekvilibracijskega ~asa (= 100 %). Vsak znak predstavlja sred-
njo vrednost ± standardna napaka ocene povpre~ij (n = 5–7). + p < 0,05, ++ p < 0,01, koncentracija kloro-
piramina v primerjavi s kontrolo; * p < 0,05, koncentracija famotidina v primerjavi s kontrolo. Prazni zna-
ki: poskusi brez ishemije; polni znaki: poskusi z ishemijo.
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Rezultati na{ih poskusov se ne ujemajo povsem z rezultati drugih raziskovalcev. Tako

je Cakici s sodelavci (13) opisal dvofazni u~inek histamina na spontano bitje atrijev pod-

ganjih src. Dvofazni u~inek histamina se je odra`al z za~etno dobo z negativnim kro-

notropnim u~inkom, po {tirih minutah pa ji je sledila doba s pozitivnim kronotropnim u~in-

kom, ki je dosegla plato po osmih minutah. Prou~evali so vpliv antagonistov na ta u~i-

nek. Antagonist adrenergi~nih receptorjev β (propranolol) je skraj{al trajanje sekundar-

ne pozitivne kronotropne dobe, zna~ilno pa je podalj{al trajanje za~etne negativne kro-

notropne dobe. Antagonist receptorjev H
1

(feniramin) je skraj{al trajanje negativne kro-

notropne dobe, podalj{al pa je trajanje pozitivne kronotropne dobe. To dejstvo je vodi-

lo v hipotezo, da bi za~etni negativni kronotropni u~inek lahko posredovali receptorji H
1
.

Antagonist receptorjev H
2

(cimetidin) ni vplival na obe fazi, zato so sklepali, da podga-

nje srce nima funkcionalnih receptorjev H
2
.

Malinowska s sodelavci (14) je prou~evala vpliv agonistov receptorjev H
1

(dimaprita),

H
2

(2-(2-tiazolil)etilamina) in H
3

(R-(–)-α-metilhistamina) na bazalni utrip srca. Glede na

to, da podgana v splo{nem ni zelo ob~utljiva na histamin, se je izkazala kot primeren

eksperimentalni model za opredelitev prisotnosti in funkcije receptorjev H
3
. Podgane so

`rtvovali z vbodom v hrbtenja~o, kar jim je omogo~ilo prou~evanje sr~nih presinapti~-

nih receptorjev H
3
, endotelijskih receptorjev H

1
in ̀ ilnih receptorjev H

2
na enem samem

poskusnem modelu. Sr~nih presinapti~nih receptorjev H
1

in H
2

kot tudi postsinapti~nih

receptorjev H
3 

v podganjem srcu niso na{li. R-(–)-α-metilhistamin se je izkazal kot {i-

bek agonist adrenergi~nih receptorjev α
2

in histaminskih receptorjev H
1

in H
2
. Vsi trije

preizku{eni agonisti niso vplivali na bazalni utrip srca. Elektri~no induciran porast utri-

pa srca so zmanj{ali z R-(–)-α-metilhistaminom, ne pa tudi z 2-(2-tiazolil) etilaminom in

dimapritom.

Pri kontrolnih poskusih na{e raziskave je kloropiramin pove~al pretok v sr~nih ̀ ilah, ven-

dar ne zna~ilno, famotidin pa ga je zna~ilno pove~al. Ob reperfuziji je kloropiramin zna-

~ilno zmanj{al pretok v sr~nih `ilah, kar ka`e na prisotnost receptorjev H
1

v sr~nih `i-

lah, kjer posredujejo njihovo raz{irjanje.

Ti na{i rezultati se ujemajo z izsledki Akarja in sodelavcev (15), ki menijo, da nastopi

raz{iritev sr~nih `il pri Langendorffovih perfundiranih podganjih srcih zaradi delovanja

histamina na receptorje H
1
.

Vpliv kloropiramina in famotidina na aritmije je iz izsledkov na{ih poskusov te`ko vred-

notiti. Pri na{ih kontrolnih ishemi~nih poskusih se je namre~ pri dveh srcih pojavila fi-

brilacija.

Kloropiramin, ki je pri kontrolnih poskusih pri treh srcih povzro~il bradikardijo, je tudi pri

poskusih z ishemijo pri dveh srcih povzro~il bradikardijo.

Famotidin, ki pri kontrolnih poskusih ni povzro~al sprememb v ritmu delovanja srca, je

pri poskusih z ishemijo pri {tirih srcih povzro~il tahikardijo, pri enem tudi fibrilacijo. Tu-

di rezultati teh poskusov ka`ejo na verjetnost, da receptorji H
1

posredujejo pozitivni kro-

notropni, receptorji H
2

pa negativni kronotropni u~inek v srcu podgane.
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Antagonista receptorjev H
2
, cimetidin in ranitidin, zna~ilno zmanj{ata obseg in podalj-

{ata ~as do pri~etka ventrikularne tahikardije in fibrilacije ob reperfuziji. Podganja srca

se v primerjavi s srci drugih sesalcev manj odzivajo na histamin, zato so prou~evali vlo-

go histamina na pojav zgodnjih ventrikularnih aritmij med akutno miokardno ishemijo,

ki stimulira spro{~anje histamina iz sr~nih tkiv. Mehanizem tega pojava ostaja nerazjas-

njen. Pove~ano spro{~anje histamina iz sr~ne mi{ice med akutno ishemijo je lahko re-

zultat pove~anega aktivnega procesa izlo~anja ma{~obnih celic, lahko pa je le posle-

dica tkivnega odmrtja (16).

Zaviranje sinteze histamina zmanj{a pojavnost ventrikularnih aritmij pri podganah med

ishemi~no-reperfuzijsko po{kodbo. Zmanj{anje pojavnosti aritmij ob reperfuziji je glav-

ni u~inek blokade receptorjev H
1

pri izoliranem podganjem srcu. S histaminom povzro-

~eni {kodljivi u~inki so kompleksni, in to ne le zaradi aritmij ob reperfuziji. Dajanje inhi-

bitorjev sinteze histamina podganam zmanj{a nastanek aritmij. Kronotropni in aritmo-

geni u~inki histamina pri podganah so najbr` v glavnem posledica delovanja preko re-

ceptorjev H
2
: pozitivni kronotropni u~inek histamina pri izoliranih neonatalnih sr~nih mi-

{i~nih celicah podgane so zavrli s cimetidinom; z ishemijo povzro~ene aritmije so inhi-

birali z antagonistom receptorjev H
2
, ni pa bilo opaziti izbolj{anje delovanja levega pre-

kata (16).

Z zgoraj navedenimi dejstvi se ne ujema raziskava, ki jo je opravila Valenova s sode-

lavci (7). Tridesetminutna ishemija na izoliranem podganjem srcu je pove~ala spro{~a-

nje histamina v koronarni izpirek med zgodnjo reperfuzijo, spremljale so jo aritmije, po-

slab{anje funkcije levega prekata in zmanj{an pretok v sr~nih `ilah. Uporaba antago-

nista receptorjev H
2

cimetidina ni povzro~ila sprememb v pretoku v sr~nih `ilah, frek-

venci utripov srca in tlaku v levem prekatu. Antagonist receptorjev H
1

klorfeniramin pa

je zavrl nastanek aritmij in pove~al pretok v koronarnih `ilah. Hkratna uporaba antago-

nistov receptorjev H
1

in H
2 

je dala podobne rezultate kot uporaba samo antagonistov

receptorjev H
1
.

Za ta nasprotujo~a si dejstva raziskav, opravljenih v razli~nih pogojih (nekateri modeli

ishemije, tj. nekatere sr~ne po{kodbe, lahko zmanj{ajo celi~no presnovo in onemogo-

~ijo celicam, da bi tvorile histamin; izbira u~inkovin in njihovih koncentracij, vir u~inko-

vin), ni zadovoljive razlage (7).

Pri na{ih poskusih niti kloropiramin niti famotidin nista pomembno vplivala na obseg ok-

var sr~ne mi{ice, na kar smo sklepali po njunem vplivu na hitrost spro{~anja laktatne

dehidrogenaze.

Kantrowitz (17), ki je s sodelavci delal poskuse na belih novozelandskih kuncih, je po-

stavil tezo, da histamin povzro~i miokardne po{kodbe s posredovanjem receptornega

mehanizma H
1
, ki je neodvisen od za~etnih sprememb v koronarnem pretoku. Po{kod-

ba sr~ne mi{ice, ki jo povzro~i histamin, je rezultat vplivov na sr~ne `ile, neposredne-

ga po{kodovanja mi{i~nih celic in posrednega mehanizma, ki ne vklju~uje sr~nega krv-

nega pretoka. Zmanj{an pretok v sr~nih ̀ ilah ni rezultat primarnega konstriktornega u~in-

ka histamina, ampak je rezultat zni`anega sistoli~nega tlaka, zmanj{ane kr~ljivosti mio-

karda in povi{ane frekvence utripov srca. Antagonist receptorjev H
1

(difeniramin) ni pre-
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pre~il za~etnega, s histaminom povzro~enega zmanj{anja sr~no`ilnega krvnega pre-

toka, prepre~il pa je po{kodbo srca, kar ka`e, da so morfolo{ki u~inki histamina neod-

visni od zgodnjega zmanj{anja sr~no`ilnega pretoka.

Razlika med rezultati, dobljenimi pri kuncih ter pri podganah, bi lahko {la na ra~un raz-

li~ne razporeditve receptorjev pri obeh `ivalskih vrstah.

Pri na{ih poskusih so bile poskusne razmere do meja mo`nosti vseskozi enake. Kljub

temu se je sr~no`ilni pretok med ishemijo pri posameznih srcih razli~no zmanj{al. Tu-

di obse`nost po{kodb, ki smo jo ocenjevali predvsem s hitrostjo spro{~anja laktatne de-

hidrogenaze in s pojavom aritmij, je bila pri razli~nih srcih razli~na.

Izsledki na{e raziskave s kloropiraminom in famotidinom gredo lahko na ra~un bloka-

de receptorjev H
1

in H
2

v srcu podgane, lahko so pa tudi izraz specifi~nih u~inkov obeh

uporabljenih u~inkovin. To smo upo{tevali pri vrednotenju vseh na{ih rezultatov.

Sklep

Iz izsledkov na{e raziskave lahko povzamemo, da so v srcu podgane poleg histamin-

skih receptorjev H
1

prisotni tudi receptorji H
2
. Rezultati na{ih poskusov tudi ka`ejo na

mo`nost, da v srcu podgane posredujejo receptorji H
1

pozitivni kronotropni u~inek, raz-

{iritev sr~nih `il, da poslab{ajo delovanje srca in da varujejo ishemi~no srce v reperfu-

ziji pred fibrilacijo (povzro~ijo pa bradikardijo). Receptorji H
2

pa bi lahko posredovali ne-

gativni inotropni in negativni kronotropni u~inek, skr~enje sr~nih `il in izbolj{ajo delova-

nje srca.
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