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PAVAO ŠTERN I ENISA BAŠAGlC

HISTAMINSKA ASTMA MIŠA

(Primljeno na sjednici Odjeljenja medicinskih nauka 23. IX 1968. g.)

Već je dugo poznata pojava da je miš izvanredno neosjetljiv na
histamin (H). Tako, npr., Bergman i Munoz1 navode da je LDso
i. p. za miša 750—1000 mg/kg, dok je prema Fiihneru2 kod supku-
tanog davanja čak 1500 mg/kg. Ne postoji zadovoljavajuće tumačenje
ove interesantne pojave koja u principu vrijedi i za štakora, iako je
on nešto manje rezistentan na H nego miš3. Treba, primjerice, spo­
menuti da adrenalektomirani miš postaje neusporedivo osjetljiviji na
ovaj biogeni amin nego normalni4. Isto tako, poznato je da i endotok-
sin Bordetella pertussis čini miša osjetljivijim na H5. 1962. god. po­
kazali su Fishel i saradnici0 da tretiranje miševa beta-adrenergič-
nim blokatorima (AR) čini ovu životinju osjetljivijom na H. Oni su
istovremeno upozorili da miš postaje osjetljiviji ne samo na H nego
i na serotonin. Ova senzibilizacija miševa na H, nakon blokade beta-
-adrenergičnih receptora, javlja se periferno i centralno. Bergman
i Munoz1 su primjerice pokazali da se hipersenzibilizacija na H nakon.
tretiranja miševa AR-om može spriječiti davanjem adrenalina ili nor-
adrenalina. Životinja, u stvari, umire uslijed jedne jake hipotenzije,
pa je spasava davanje adrenalina ili noradrenalina. Time se može tu­
mačiti i već spomenuta činjenica da adrenalektomirani miševi također
postaju hipersenzibilni na H4. Ovo govori o perifernom djelovanju
AR-a. Spomenuli smo da postoji i centralna senzibilizacija na H nakon
davanja AR-a. Tako smo mi nedavno mogli pokazati da AR senzibilira
životinju na male doze oxotremorina7. Oxotremorin je jedna supstanca
koja povisuje količinu acetilholina u CNS-u8 i na taj način izaziva sta­
tički tremor. U jednom prethodnom radu uspjeli smo u jednoj čitavoj
seriji eksperimenata pokazati da povišenje H u CNS-u senzibilira živo­
tinju na acetilholin9. Ako se, primjerice, pomoću CuCh, jednim inhibi-
torom imidazol-n-metiltransferaze10, spriječi razaranje H u CNS-u, vrlo
male doze oxotremorina izazvaće vrlo jak statički tremor, neusporedivo
jači nego bez inhibicije spomenutog fermenta9. Obrnuto, ako se, npr.,
pomoću spermidina smanji količina acetilhdlina u mozgu, može se pot­
puno spriječiti izazivanje statičkog tremora pomoću oxotremorina11.
Prema tome, vidimo da se stvarno radi o senzibilizaciji jednog bio-
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genog amina pomoću drugog. To vrijedi i za procese na periferiji. Mi
smo mogli nedavno dokazati da inhibicija diaminooksidaze, dakle onog
fermenta koji razara H izvan CNS-a12, dovodi do produžavanja života
miševa otrovanih smrtnom dozom botulinus toksina A13. Uzrok smrti
od trovanja botulinus toksinom je posljedica sprečavanja oslobađanja
acetilholina na završecima motornih nerava14. Prema tome, povećanje
H na periferiji senzibiliziralo je životinje na one količine acetilholina
koje se još oslobađaju i produžilo na taj način život zatrovanih miševa.

Ovaj uvod bio je potreban da se upozori na različite faktore koji
bi mogli dovesti do boljeg tumačenja djelovanja AR-a na senzibili-
zaciju za H. Nama se čini da se kod ovog procesa radi ne samo o
farmakološkoj blokadi beta-adrenergičnog sistema, nego istovremeno i
o pojačanju holinergičnog sistema, centralno i periferno. Iz tih razloga
interesiralo nas je da li će miševi postati osjetljivi na H i pri inhalaciji
ovog biogenog amina, što bi dovelo do astmatičkog disanja. Izazivanje
astmatičkog disanja bilo inhalacijom, bilo izazivanjem alergičke reak­
cije redovno se izvodi na zamorcu — dakle, životinja koja je fanta­
stično osjetljiva na H3. Tako, npr., LD30 s. c. za zamorca iznosi svega
7 mg15, a za miša, rekli smo, 2500 mg2. Prema tome, zamorac je naj­
manje 350 puta osjetljiviji od miša na H. Budući da bi izazivanje
astmatičkog disanja na mišu moglo dobro poslužiti kao farmakološki
model, smatrali smo interesantnim i potrebnim da izvedemo te pokuse.
Kako smo rekli, miševi postaju hipersenzibilni i na serotonin0, pa smo
vršili eksperimente za izazivanje astme na mišu i serotoninom. Isto
tako, interesiralo nas je djelovanje bradikinina, koji se danas smatra
uzročnikom za veći dio manifestacija kod kontrakcija bronha18 i nađen
je povišen u krvi astmatičara17.

METODA

U pokusu su bili bijeli miševi oba spola, težine 15—25 g, hranjeni
kolačićima »Kalinovica«. Vodu su životinje dobivale ad libitum. Ast-
matički napadaj izazivali smo inhalacijom 1% H-HC1 ili l°/o-nom inha-
lacijom serotin-kreatininsulfata, ili inhalacijom O,l%o sintetskog bradi­
kinina »SANDOZ«*).  Od AR-a upotrijebili smo Ko 592 /l-(3-Methyl-
-phenoxy)-3-isopropylaminopropanol(2)-Hydrochlorid/18 i propraranol18
/l-isopropilamino-3-(l-naphthyloxy)-propen-2-ol/. U kavezu za inhala­
ciju je bila uvijek grupa od 6 miševa, koji su prethodno dobili jedan
od AR-a, i to 60' prije inhalacije. Kao antagoniste za histaminsku
astmu upotrebljavali smo mepiramid-maleat20, za serotonisku astmu
BOL (dietilamid-2-bromlisergične kiseline)21, a za bradikininsku astmu
acidum-acetilosalicilicum22. Inhalacija jednog od sredstava za izaziva­
nje astme trajala je maksimum 15'. Ukoliko u to vrijeme životinja ne
dobije astmatički napadaj, pokus se završava. Najprije smo tražili naj­
pogodnije vrijeme koje je za AR potrebno da se da prije inhalacije
astmogene supstance, i pokazalo se da je 60' najpogodnije vrijeme.
Ispitali smo i uticaj atropina kao eventualnog antiastmatika.

*) Firmi »SANDOZ« AG, Basel zahvaljujemo se za sintetski bradikinin.
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O = nema zaštite, tj. razvija se astmatičko disanje
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REZULTATI

Kako se vidi iz priložene tabele, miševi tretirani bilo sa H ili
serotinom ili bradikininom dobivaju klasične astmatičke napadaje, dok
kontrolni, tj. netretirani, ne pokazuju teško disanje, iako je kod nekih
eksperimenata inha'liranje trajalo ne 15' nego čak 60'. Treba spome­
nuti da napadaj kod miševa tretiranih AR-om ipak nastupa kasnije
nego, primjerice, kod inhalacije H ili serotinina zamorca. Disanje nije
nikad ta'ko teško kao kod zamoraca i ne dovodi do egzitusa. Jasno
su naglašeni samo teški inspirij, nemir i cijanoza. Nakon 20—30 min.
životinje se potpuno oporavljaju. Iz tabele se vidi jedna jasna zako­
nitost: mepiramin-maleat zaštićivao je samo kod inhalacije H, a ne
kod inhalacije druga dva sredstva za izazivanje astme. BOL zaštići-

2*  
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vao je samo kod inhalacije serotonina, a acidumacetilosalicilikum samo
kod inhalacije bradikinina. Atropin nije ni kod jedne vrste astme imao
zaštitni efekt.

DISKUSIJA

Kako vidimo, kod miša se također nakon tretiranja AR-om može
izazvati astma inhalacijom svim klasičnim sredstvima za izazivanje
takvog stanja. Sve je to već poznato za zamorca3. Isti antagonisti koje
smo upotrebljavali i mi upotrebljavaju se, kako je poznato, vrlo često
u eksperimentalnoj medicini za suzbijanje astmatičkog napadaja. C o 1-
lier i saradnici23 su pokazali da AR pojačava kod zamorca astmu
izazvanu bradikininom. Kod zamorca se može izazvati alergička astma
inhalacijom bradikinina i bez prethodnog tretiranja beta-blokerima.

Iz ovih naših eksperimenata vidi se da bradikinin djeluje izvan­
redno jako na kontrakciju bronha miša, kako je to u literaturi već
često opisivano za zamorca10. Nama je bila potrebna 100 puta manja
koncentracija bradikinina nego H ili serotonina da bismo izazvali ast­
mu istog intenziteta. Međutim, ne treba zaboraviti da bradikinin oslo­
bađa H21, pa se vjerojatno kod inhalacije bradikinina radi o dva fak­
tora, tj. o ovom polipeptidu samom i o H. Nešto slično smo mi već
pokazali studirajući upalu u odnosu na bradikinin na štakorima25.

Astmatički napadaj se isto tako lako može izazvati acetilholinom3.
To, u stvari, imitira podražaj vagusa. Mi pretpostavljamo da se i u
našem slučaju, pored direktnog djelovanja H, serotonina i bradikinina
na glatku muskulaturu bronha, radi i o pojačanom tonusu vagusa na
bronhe. Međutim, kako se vidi iz naše tabele, atropin nije bio u stanju
da spriječi astmatičko disanje izazvano supstancama koje smo mi upo­
trebljavali. Rekli smo u uvodu da vrlo vjerojatno do senzibilizacije
miša na H dolazi zbog otpadanja zaštitnog efekta, adrenergičkog si­
stema, zbog čega dolazi do jačeg izražaja holinergični nervni sistem.
Interesantno je u vezi s tim spomenuti da inhibicija dijaminooxidase
pomoću aminoguanidina, najjačeg inhibitora ovog fennenta12,20, ne čini
miša osjetljivijim na H27. Iz toga se može zaključiti da je od bitne
važnosti za podizanje osjetljivosti na H, u prvom redu, ispad adrener-
gične funkcije koja ima zaštitni efekt, bilo zbog djelovanja H na cir­
kulaciju, bilo na bronhe. Prema Moogu i Fischeru28, nije za-
hvatna tačka ovih supstanci na plućima zamorca jednaka. Tako, npr.,
bradikinin djeluje najjače na vene pluća, serotonin na arterije pluća.
Da li je tako i na plućima miša, mi ne možemo reći, ali teoretski je
to pojmljivo.

Mislimo da bi izazivanje astmatičkog napadaja na miševima moglo
poslužiti kao dobar farmakološki model, jer je životinja mala. To do­
lazi osobito u obzir kod izazivanja astme bradikininom do kojeg je,
barem zasad, teško doći. Osim toga, ovi eksperimenti potvrđuju posto­
janje već opisanih komplikacija i opasnost davanja AR-a astmatiča­
rima20.
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SADRŽAJ

Pokazano je da adrenergički beta-blokeri (K6 592, propraranol),
za koje se zna da senzibiliziraju miša na histamin i serotonin, omo­
gućavaju da se na toj životinji izazove astmatičko disanje inhalacijom
histamina, serotonina ili bradikinina. Tako izazvana astma mogla se
suzbiti specifičnim inhibitorima. Diskutira se o značenju ovih rezultata.

Laborantici Branki Bajagić zahvaljujemo za odličnu tehničku pomoć.

PAVAO ŠTERN I ENISA BAŠAGIĆ

HISTAMINIC ASTHMA OF MIČE
SUMMARV

It was showen that it was possible to provoke asthmatic respi-
ration by inhalation of histamine, 5-hydroxytryptamine, or bradykinine
in miče treated with adrenergic beta blocators (Ko 592, proprarranol),
the substances which sensitize miče for histamine and 5-hydroxytryp-
tamine Asthma provoked in this way could be abolished with spe-
cific inhibitors. It has been disscused about the importance of these
findings.
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