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Endokardni endotel (EE) predstavlja barijeru koja kontroliSe prolaz makromolekula i fluida izmedu krvi i susednog
intersticujma miokarda. Istovremeno je mesto sinteze brojnih endotelnih medijatora. Histamin kao medijator in-
flamacije povecava permeabilnost endotela ali ima i pozitivan inotropni i hronotropni uticaj na srce aktivacijom his-
taminskih H1 i H2 receptora. Cilj rada bio je da se utvrdi znacaj uloge endokardnog endotela na efekat histamina na
kontraktilnost srce u uslovima blokade histaminskih receptora. Ispitivanje je izvedeno na preparatima desne komore
srca pacova soja Wistar albino (n=42 age 8 weeks, body mass 180-200 g) predstavljeno kroz dva eksperimentalna
modela. Prvi eksperimentalni model predstavlja desnu komoru srca pacova sa intaktnim endokardnim endotelom a
drugi sa uklonjenim endotelom hemijskim putem potapanjem komore u 1% rastvor Triton X-100. Histamin (1x10
mol/l) povecava kontraktilnost desne komore srca sa o¢uvanim endokardnim endotelom i sa uklonjenim EE. Efekat his-
tamina na kontraktilnost je znacajno veéi u odsustvu endokardnog endotela (p<0.05) Antagonist H1 receptora piri-
lamin (1x10°® mol/l) znacajno inhibira pozitivan inotropni efekat histamina na srce kod obe grupe, sa i bez EE. Modu-
latorna uloga endokardnog endotela na efekat histamina nakon blokade receptora pirilaminom nije znacajna. Antago-
nist H2 receptora, cimetidin (1x10* mol/l), blokira pozitivan inotropni efekat histamina na srce nezavisno od ocu-
vanosti endokardnog endotela. Nasi rezultati ukazuju na nesumnjivu vaznost modulatorne uloge endokardnog endotela
na efekat histamina na kontraktilnost srca.

Klju¢ne reci: endokardni endotel, histamin, pirilamin, cimetidin

endokardnog endotela na kardiomiocite evidentni,
regulatorni uticaj endokardno endotelnih celija na srcani
intersticijum i Celijske komponente intersticijuma nisu sa
sigurnos¢u potvrdeni [6].

Histamin je biogeni amin sa mnogobrojnim ulogama
u organizmu. lako prvi put opisan pre vise od jednog veka
(1907) znacaj histamina u fizioloskim procesima i danas
je nedovoljno objasnjen. Histamin deluje parakrino, kao
lokalni hormon i ne koristi se klinicki u terapiji bilo koje
bolesti. Medutim, antagonisti histamina, lekovi koji blo-

uvobD

Endokardni endotel (EE) je regionalno specificno
visefunkcionalno tkivo. Ima strateski vazan polozaj i
predstavlja barijeru koja kontroliSe prolaz makromole-
kula i fluida izmedu cirkulisSu¢e krvi sa jedne strane i
kardiomiocita sa druge [1,2]. Istovremeno, sincicijalni
karakter endokardnog endotela je vazan klju¢ u
odrzavanju globalne jonske homeostaze u intersticijumu
miokarda, mrezi zavrsnih Purkinjeovih vlakana i suben-

dokardnom nervnom pleksusu [3].

Endotelne celije sintetiSu i oslobadaju autokrine i
parakrine medijatore koji utiCu na metabolizam, kon-
traktilnost i ritmicnost kardiomiocita. Mnoge od ovih sup-
stanci uti¢u na efekat ostalih endotelnih medijatora na
istu ciljnu celiju, a efekti mogu biti medusobno aditivni,
sinergetski ili inhibitorni. Kontraktilnost srca zavisna je
od ocuvanosti EE i endotelnih medijatora azot oksida
(NO), endotelina (ET), prostaglandina 12 (PGI2) i
angiotenzina Il (ANG II) [4]. Potencijalno je ucesée drugih
endotelnih medijatora, kao Sto su fibroblasti¢ni faktor
rasta (bFGF), vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF),
neuregulin, angiopoetin, kinini, reaktivne vrste kiseonika
i adenil purini [5]. lako su modulatorni efekti

kiraju histaminske receptore su znacajani i korisni lekovi
[7.8]. Histamin ostvaruje efekte preko histaminskih re-
ceptora koji se nalaze na povrsini celijske membrane ili
su locirani u celiji. Intenzivna istrazivanja su omogudila
otkri¢e vise potentnih antihistaminika i identifikaciju
Cetiri tipa histaminskih receptora, Hy, H,, Hs i Hy [9].
Efekti histamina na srce, pozitivho inotropno i
hronotropno, pokazuju izvesna odstupanja kod razli¢itih
bioloskih vrsta. Imunohistohemijske studije novijeg da-
tuma su ukazale na razli¢itu zastupljenost i distribuciju
histaminskih H; i H, receptora kod pojedinih vrsta sisara i
razli¢itih delova srca. U srcu pacova H, receptori su
manje zastupljeni od H,. Distribucija H; receptora je
podjednaka u pretkomoroma i komorama dok H, recep-




tora ima vise u komorama. U srcu pacova histamin uzro-
kuje pozitivan inotropni efekat ako je primenjen u vi-
sokim koncentracijama [10].

Identifikacija subtipova histaminskih receptora u
ljudskom srcu i endotelnim celijama obezbeduje bolje
razumevanje uloge histamina u patofiziologiji kardiovas-
kularnog sistema i doprinosi novom pristupu histaminom
izazvanoj srcanoj disfunkciji. Tako, histamin indukuje
hiperplaziju intime i promovise formiranje aterosklerot-
skih lezija [11], povecava ekspresiju i aktivaciju tkivnog
povecava vaskularnu peremeabinost za LDL [13]. Antago-
nisti H, receptora mogu da imaju kardiotoksi¢ni efekat i
da inhibiraju repolarizaciju K+ kanala (posebno lkr) sto
dovodi do prolongiranja akcionog potencijala [14]. Bolje
razumevanje mehanizama delovanja H; antihistaminika
dovelo bi do prevencije njihovog aritmogenog efekta i
kardijalne toksicnosti povezane sa H; antihistaminicima
koja moze biti i uzrok smrti [14,15].

Blokatori H, receptori imaju kardioprotektivni
efekat u insuficijentnom srcu i efekat je poput blokade
receptora. Histamin u kardiomiocitima povecava nivo
CAMP aktivacijom H, receptora [16]. Famotidin pobol-
jSava simptome insuficijencije srca i umanjuje re-
modelovanje srca koje se desava kao posledica sréane in-
suficijencije. Primena blokatora H, receptora moze biti
korisna u terapiji srcane insuficijencije [17,18]. Zbog
brojnih efekata histamina i mnogustruke primene antihis-
taminika mi zapravo govorimo o histaminskom sistemu
¢ija uloga u fizioloskim i patoloskim procesima nije pot-
puno jasna i preostaje da se razjasni u buducnosti.

CILJ RADA

Cilj rada bio je da se utvrdi modulatorna uloga en-
dokardnog endotela na inotropni efekat histamina na
srce sa intaktnim i uklonjenim endokardnim endotelom u
uslovima blokade histaminskih H; i H, receptora.

MATERIJAL | METODE

Zivotinje su bile tretirane u skladu sa principima In-
ternacionalnog vodic¢a za eti¢nost pri radu sa eksperi-
mentalnim Zivotinjama (International Ethical Guidelines
for Biomedical Research. Council for International Or-
ganizations of Medical Sciences (CIOMS), 1984).

EKSPERIMENTALNI PREPARATI

Efekat ispitivanih supstanci bio je studiran na
izolovanim preparatima desne komore srca pacova, soja
Wistar albino. U eksperimentu su koris¢eni odrasli
pacovi, oba pola, telesne mase 200g + 10g. Eksperimen-
talne zivotinje su Zrtvovane udarcem u potiljak, otvaran
je grudni kos, srce vadeno iz grudnog kosa i potapano u
petrijevu Solju u kojoj se nalazio Tyrod-ov rastvor slede-
éeg sastava (vrednosti su date u mmol/l): NaCl 136.9, KCl
2.69, CaCl, 1.8, MgCl, 1.05, NaHCO; 11.9, NaH,P0, 0.42 i
glukoza 5.55. Rastvor je ekvilibrisan sa 95% O, i 5% CO,, a
pH je odrzavan izmedu 7.38-7.42. Pazljivo je odvajana
desna komora od ostalih delova srca. Nakon preparo-
vanja, izolovana desna komora je fiksirana u cizmastu
elektrodu od pleksiglasa koja je postavljana u vodeno
kupatilo za izolovane organe zapremine 25 ml, takode
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napunjeno Tyrod-ovim rastvorom kontrolisane tempera-
ture od 37° 0.5° C. Izolovana komora u vodenom kupatilu
je stimulisana putem para platinastih elektroda. Kon-
trakcije su izazivane pravouglim strujnim impulsima
frekvence 1 Hz, intenziteta dva puta veéim od pragovnog
i trajanja od 5 ms, a prenosene putem izometrijskog
transdjusera (osetljivost 0.05 g/cm) na mikrodina-
mometar (7050, Ugo Basile).

EKSPERIMENTALNI PROTOKOL

U prvom delu eksperimetalnog protokola pratili smo
uticaj histamina na kontraktilnost desne komore srca sa
intaktnim i uklonjenim endokardnim endotelom. EE smo
uklanjanjali hemijskim putem po metodi koju su opisali
Brutsaert i saradnici [19,20]. Odvija se potapanjem desne
komore srca pacova u 1% rastvor Triton X-100 tokom 1 s,
nakon Cega se komora obilno ispira. Histamin (10 mol/l)
je bio rastvaran u 1ml fizioloSkog rastvora i dodavan u
vodeno kupatilo (n=14). Predhodno smo testirali uticaj
histamina povedavajuéi njegovu koncentraciju (107, 10°®
, 10, 10* M) da bi smo ga u eksperimentalnom protokolu
primenili u maksimalnoj efektivnoj dozi.

U drugom delu eksperimentalnog protokola anal-
izirali smo uticaj histamina na kontraktilnost desne ko-
more sa i bez EE u uslovima blokade histaminskih H; i H2
receptora. Kao selektivni antagonist Hy receptora koristili
smo pirilamin u maksimalnoj efektivnoj efektivnoj dozi
od 106 mol/l (n=14). Blokadu H, receptora i inotropni
efekat histamina u uslovima blokade H, receptora
ispitivali smo nakon primene maksimalne efektivne doze
cimetidina (10 mol/l; n=14).

Kod svih eksperimentalnih grupa kontrakcije desne
komore srca pacova izazivane strujnim impulsima pratili
smo 30 minuta tokom stabilizacionog perioda. Nakon
toga smo dodavali antagoniste histamina i pratili
kontrakcije 30 minuta. Vrednosti amplitude kontrakcija
posle dodavanja histamina pratili smo 60 minuta.

U eksperimentima su aplicirane aktivne supstance
proizvodaca “Sigma Chemical”, St. Louis, USA.

ANALIZA PODATAKA

Primarno dobijeni podaci analizirani su grafickim
metodama, deskriptivnim statistickim metodama (arit-
meticka sredina, standardna devijacija) i metodama za
testiranje hipoteza. Vrednosti aritmetickih sredina i
standardnih devijacija amplituda kontrakcija za sve
ispitivane grupe predstavljene su graficki u vidu vremen-
skog linijskog dijagrama. Razlike izmedu izmerenih vred-
nosti amplitude u datom vremenu merenja i amplitude
na inicijalnom merenju analizirane su Studentovim t-tes-
tom za zavisne uzorke. Razlike izmedu ispitivanih grupa,
kao i procentualne promene podataka, bile su analizirane
Studentovim t-testom za nezavisne uzorke. Testiranje
statistickih hipoteza obavljeno je na nivou znacajnosti od
0.05.

REZULTATI

Prikaz rezultata obuhvata promenu vrednosti ampli-
tude kontrakcija desne komore srca pacova u prisustvu
ispitivane aktivne supstance. Dobijene vrednosti ampli-
tude kontrakcija za 6 ispitivanih grupa prikazane su lini-
jskim dijagramom putem srednje vrednosti standardna
devijacija.



GRUPE SA APLIKOVANIM HISTAMINOM

Histamin (histamine) apliciran u koncentraciji 1x10
mol/l u grupi sa ocuvanim endokardnim endotelom
izaziva pozitivan inotropni efekat. Vrednosti amplitude
su znacajno vece na svim merenjima u odnosu na inici-
jalno merenje. Maksimalni inotropni efekat histamin ost-
varuje u 35. minutu i ta vrednost se odrzava do kraja
posmatranog perioda (p<0.05) (Graf 1).

Grafikon 1. Amplitude kontrakcija desne komore srca
pacova sa intaktnim i uklonjenim endokardnim
endotelom nakon aplikacije histamina 1x10™* mol/I
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Kontraktilnost desnog ventrikula bez endokardnog
endotela znacajno je veca nakon dodavanja histamina.
Maksimum kontraktilnosti se postize u 30. minutu i vred-
nost je za 161% uvecana od vrednosti na kraju stabili-
zacionog perioda. Povedanje vrednosti amplitude kon-
trakcija odrzava se do 60. minuta (Graf 1).

Analizom dobijenih vrednosti amplitude kontrakcija
desne komore srca nakon aplikacije histamina, utvrdili
smo da je inotropni efakat histamina znacajno vedi na
srcu sa uklonjenim endokardnim endotelom i da postoji
znacajnost razlike izmedu testiranih modela na svim
merenjima (p<0.05).

GRUPE SA APLIKOVANIM PIRILAMINOM | HISTAMINOM

Histamin apliciran nakon premedikacije kardijalnog
tkiva pirilaminom, blokatorom histaminskih H; receptora,
ne ostvaruje pozitivan inotropni efekat. Pirilamin u grupi
sa ocuvanim endokardnim endotelom blokira inotropni
efekat histamina (p>0.05) (Graf 2).

U odsustvu endokardnog endotela pirilamin de-
limicno blokira inotropni efekat histamina, odnosno
dolazi do blagog povecanja kontraktilnosti za 6%, Sto je
znacajno samo u 3, 4, 5. i 30. minutu (Graf 2).

Grafikon 2. Amplitude kontrakcija desne komore srca
pacova sa intaktnim i uklonjenim EE nakon aplikacije
pirilamina 1x10°® mol/1 i histamina 1x10™ mol/I
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Ne postoji znacajna razlika izmedu grupa na svim
merenjima u odgovoru srca na histamin apliciran nakon
pirilamina (p>0.05).

Procentualne promene izmedu grupa se znacajno
razlikuju izmedu 15. i 30. minuta (p<0.05). Odgovor kar-
diomiocita na histamin nakon blokade receptora piri-
laminom je znacajno razlicit u tom periodu, zavisno od
prisustva endokardnog endotela.

GRUPE SA APLIKOVANIM CIMETIDINOM | HISTAMINOM

Aplikacija cimetidina, blokatora histaminskih H, re-
ceptora, onemogucava inotropni efekat histamina na
desnu komoru srca pacova sa intaktnim endotelom (Graf
3). Pad amplitude kontrakcija nakon aplikacije histamina
je znacajan od 10. do 30. minuta.

Grafikon 3. Amplitude kontrakcija desne komore
srca pacova sa EE nakon aplikacije cimetidina 1x10
mol/I i histamina 1x10™* mol/I
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Kod komore sa odstranjenim endokardnim endote-
lom primena cimetidina trideset minuta pre histamina
kompletno blokira inotropni efekat histamina (Graf 3).
Pad amplitude ostvaren je u periodu od 15. do 30.
minuta eksperimentalnog posmatranja.

Analiza vrednosti amplitude kontrakcija izmedu
grupa, izrazeno kroz promenu apsolutnih vrednosti, uka-
zuje na znacdajnu razliku (p<0.05). Analiza vrednosti am-
plitude kontrakcija izmedu grupa, predstavljeno kroz
procentualne promene, ukazuje da znacajne razlike ne
postoje. Primena histamina nakon cimetidina u grupi sa
EE izaziva pad kontraktilnosti za 13% a u grupi bez EE za
11%. Podaci nas upucuju na moguénost da se pri ap-
likaciji cimetidina i histamina miokard sa EE i miokard
bez EE sli¢no ponasa (p>0.05).

DISKUSIJA

Endokardni endotel, prirodna bioloska barijera iz-
medu cirkulisuce krvi u komorama i celija srca, stvara
slozen i fino uspostavljen balans interakcija izmedu ovih
celina. Kavitarna povrsina srca je u potpunosti uokvirena
endokardnim endotelom, koji se prepoznaje kao list en-
dotelnih celija sa centralnim, nuklearnim ispupcenjem i
opseznim interéelijskim spojevima. Obilje gap junction
spojeva u endokardnom endotelu (nisu tako izrazeni u
drugim endotelnim strukturama), omogucava rapidno in-
tercelularno elektrohemijsko Sirenje signala endokardom
nakon aktivacije jedne endokardne celije [21]. Takode,
endokardni endotel doprinosi kardijalnoj homeostazi
putem sinteze, aktivacije i oslobadanja medijatora,
snaznih vazoaktivnih supstanci i drugih bioaktivnih mole-
kula.
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Modulatorna uloga endokardnog endotela na kon-
traktilnost srca izuzetno je znacajna. Snaga srcane kon-
trakcije direktno je zavisna od prisustva endokardnog
endotela [4]. Uticaj pojedinih transmitera ili lekova na
srcanu kontraktilnost uslovljen je stanjem ocCuvanosti en-
dokardnog endotela i zavisi od toga da li je EE ocuvan,
delimi¢no ostecen ili kompletno uklonjen [22,23]. En-
dokardni endotel ostvaruje svoju ulogu putem sinteze i
oslobadanja autokrinih i/ili parakrinih medijatora, sen-
zornom sposobnos¢éu da detektuje promene u krvnoj
plazmi i osobinom krvno-sréane barijere koja je odgo-
vorna za kontrolu transendotelnog transporta molekula i
jona izmedu krvi i kardijalnog intersticijuma [24,25].

Direktnim delovanjem na srce, histamin povecava
kontraktilnost i frekvencu sr¢anog rada. Efekat histamina
zavisi od gustine i distribucije histaminskih receptora u
srcu. Histaminski receptori su razli¢ito distribuirani ne
samo u srcu kod pojedinih sisara vec i razlicitih regiona
srca. Kod zamorca, zeceva, i u ljudskom srcu ekspresija
Hy i H, jasno determiniSe odgovor na histamine [26,27].
Brojni H; receptori u humanim pretkomorama i ko-
morama miokarda podloga su za evidentan aritmogeni
efekat histamina u razli¢itim patoloskim stanjima i do-
prinose histaminom indukovanoj sr¢anoj disfunkciji [28].

Efekti histamina zavise od koncentracije histamina i
produkata njegove razgradnje, od distribucije hista-
minskih receptora, njihovog afiniteta prema histaminu i
njegovim metabolitima, interakcija na nivou sekundarnih
glasnika, kao i interakcije sa drugim medijatorima (pros-
taglandini, leukotrieni, slobodni radikali i dr) [7,8]. His-
tamin je dobro poznat medijator vaskularne inflamacije i
putem aktivacije H; receptora ima sinergisticki efekat sa
lipopolisaharidima u produkciji prostaglandina PGI2 i
PGE2 i interleukina IL6 u endotelnim ¢elijama koronarnih
arterija. Histaminom indukovano povecanje sinteze PGl,,
PGE; i IL6 od strane lipopolisharida u endotelnim celi-
jama potpuno je blokirana antagonistima H;. Lipopilsaha-
ridi kroz aktivaciju TLR4 receptora uticu na ekspresiju H;
receptora i pojacavaju histaminom indukovani inflama-
torni odgovor u endotelnim ¢elijama koronarnih arterija
[29].

Histamin (1x10* mol/l) izaziva pozitivan inotropni
efekat u obe ispitivane grupe, ali poveéanje kontraktil-
nosti izazvano histaminom je vece kod desne komore sa
uklonjenim endokardnim endotelom. Vrednosti amplitude
kontrakcija desne komore sa uklonjenim EE su za 80%
vece nego kod desne komore sa intaktnim endotelom.
Znacajnost razlike izmedu grupa postoji na svakom po-
jedinacnom merenju, znacajnost sveukupne razlike kao i
promene amplitude u vremenu (p<0.05). Razlika u ino-
tropnom odgovoru kardiomiocita na histamin u zavisnosti
od toga da li je endotel intaktan ili je kompletno uklon-
jen, koju smo dokumentovali nasim rezultatima, ukazala
je na barijerno svojstvo endokardnog endotela. U slucaju
intaktnog endokarda, histamin kasnije ispoljava maksi-
malan inotropni efekat jer mu prisustvo endotela otezava
vezivanje za receptore i aktivaciju intracelularnih meha-
nizama u kardiomiocitima. Za kontraktilni odgovor desne
komore odgovoran je i endotelni relaksantni faktor, azot
oksid, cija je produkcija manja nakon uklanjanja EE.
Kako histamin povecava nivo azot oksida u srcu, snazniji
inotropni efekat histamina na srce u odusutvu endotela
moguce je objasniti umanjenom sintezom i oslobadanjem
NO nakon uklanjanja endotelnih celija [30,31].

Histamin apliciran nakon premedikacije kardijalnog
tkiva pirilaminom, blokatorom histaminskih H; receptora,
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ne ostvaruje pozitivan inotropni efekat. Pirilamin u grupi
sa oCuvanim endokardnim endotelom blokira inotropni
efekat histamina (p>0.05). U odsustvu endokardnog en-
dotela pirilamin delimi¢no blokira inotropni efekat his-
tamina, odnosno dolazi do blagog povecanja kontraktil-
nosti za 6%, sto je znacajno samo u 3, 4, 5. i 30. minutu.
Ne postoji znacajna razlika izmedu grupa na svim mer-
enjima u odgovoru srca na histamin apliciran nakon piri-
lamina (p>0.05). Pozitivan inotropni efekat histamina u
odusustvu endotela je nesto vedi i pored blokade H; re-
ceptora pirilaminom [32]. To ukazuje na cCinjenicu da je
uklanjanjem endotelne barijere veca mogucnost akti-
vacije H, receptora na kardiomiocitima, i histamin inten-
zivnije ispoljava svoj efekat.

Tretman kardijalnog tkiva cimetidinom, antagonis-
tom H, receptora, potpuno blokira inotropni efekat his-
tamina. Inace, cimetidin u koncentracijama vecim od
1x10™* mol/l moZe pored blokade H, receptora da se veze
i za H1 receptore [8]. U obe ispitivane grupe inkubacija
desne komore u vodenom kupatilu u prisustvu ci-
metidina, onemogucava efekat histamina. Cak Sta vise,
do kraja eksperimentalnog postupka dolazi do diskretnog
pada kontraktilnosti za 16% u grupi s EE i za 11% u grupi
bez EE. Analiza vrednosti amplitude kontrakcija izmedu
grupa, izrazena kroz procentualne promene, ukazuje da
znacajne razlike ne postoje. Podaci upucuju na cinjenicu
da se u prisustvu cimetidina i histamina miokard sa en-
dotelom i bez njega sli¢no ponasa [33]. Histaminski H,
receptori su povezani sa Gs proteinima i facilitiraju pro-
dukciju cAMP poput stimulacije beta receptora. Zato Sto
su histaminski H, receptori i histamin prisutni u insufici-
jentnom srcu, blokada H, receptora moze imati kardio-
protektivni efekat. Primena blokatora H, receptora moze
biti korisna u terapiji sréane insuficijencije i u spre-
cavanju remodelovanja srca [18,34]. Blokatori hista-
minskih H, receptora unapreduju anaerobni miokardni
metabolizam i tako imaju zastitnu ulogu u ishemijskom i
reperfuzionom ostecenju miokarda [35,36].

Noviji pogled na razli¢itu distribuciju subtipova his-
taminskih receptora u ljudskom srcu temelj je boljeg ra-
zumevanja uloge histamina u kardiovaskularnoj pato-
fiziologiji i moze doprineti novom terapijskom pristupu
histaminom indukovane sréane disfunkcije [37,38]. Pred-
nost velikih istrazivackih laboratorija je moguénost da
primenom najsavremanijih procedura otkriju neoce-
kivane efekte supstanci na tkiva, poput kardioprotektiv-
nog efekta blokatora H, receptora na srce, i omoguce
njihovu terapijsku primenu u buduénosti. Koncept “re-
ceptora” za hemijske medijatore uveo je Langley, pre
vise od jednog veka, (1905). Mora se imati u vidu da
postoje medijatori Cije mesto delovanja nije poznato.
Nasi rezultati nisu konacni ni savrseni, ali mogu biti od
sustinske vaznosti u diferencijaciji modulatorne uloge
endokardnog endotela u inotropnim efektima ispitivanih
supstanci.

ZAKLJUCAK

Na osnovu dobijenih rezultata elektricno stimulisane
i hemijski tretirane desne komore srca pacova doneseni
su slededi zakljucci:

1. Inotropni efekat histamina je znacajno vecdi u
odsustvu endokardnog endotela. Razlika u inotropnom
odgovoru komora na histamin ukazuje na barijerno svo-
jstvo endokardnog endotela (p<0.05).



2. Pirilamin, antagonist H; receptora, blokira
efekat histamina na kontraktilnost srca s EE. U odsustvu
EE pirilamin delimicno blokira efekat histamina na kon-
traktilnost. Procentualne promene izmedu grupa se
znacajno razlikuju izmedu 15. i 30. minuta (p<0.05).
Efekat histamin nakon blokade receptora pirilaminom je
znacajno razli¢it u tom periodu, zavisno od prisustva en-
dokardnog endotela.

3. Antagonist H, receptora, cimetidin, blokira
pozitivan inotropni efekat histamina na srce nezavisno od
prisustva endokardnog endotela. Analiza procentualnih
promena vrednosti amplitude kontrakcija ukazuje da se
oba testirana modela u prisustvu blokatora H, receptora i
histamina sli¢no ponasaju (p>0.05).

Rezultati ukazuju na nesumnjivu vaznost modula-
torne uloge endokardnog endotela u ostvarivanju efekata
ispitivanih supstanci. Takode, uticaj endokardnog en-
dotela od izuzetnog je znacaja u odrzavanju kardijalnih
performansi. Sve Celije endokardnog endotela ponasaju
se jedinstveno kao funkcionalni sincicijum i ostvaruju
slozeno usaglasenu fiziko-hemijsku barijeru.
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THE ROLE OF ENDOCARDIAL ENDOTHELIUM IN THE EFFECT OF HISTAMINE ON MYOCARDIAL CONTRACTIONS OF
HISTAMINE H; AND H; RECEPTOR BLOCKADE

Smilji¢ Sonja', Radovi¢ Dragica’, Milanovi¢ Zvezdan', Nestorovi¢ Vojkan', Pavlovi¢ Mirjana®
' Department of Physiology, Medical faculty University of Pristina
2 Department of Physiology, Medical faculty, University of Belgrade

SUMMARY

Endocardial endothelium (EE) is a barrier which controls the passage of macromolecules and fluids between the blood and the adja-
cent miocardial interstitium. At the same time it is the place of synthesis of numerous endothelial mediators. Histamine as an in-
flammation mediator increases the permeability of the endothelium, but also has a positive inotropic and chronotropic effects on the
heart through the activation of histamine H1 and H2 receptors. The aim of this study was to determine the importance of the role of
endocardial endothelium in the effect of histamine on myocardial contraction in the conditions of histamine receptors blockade. The
study was carried out on the samples of the right ventricle of the albino Wistar rats (n = 42, age 8 weeks, body mass 180-200g) pre-
sented in two experimental models. The first experimental model presented the right ventricle of the rat heart with an intact endo-
cardial endothelium and the second with the endothelium chemically removed by immersion of the chamber in a 1% solution of Tri-
ton X-100. Histamine (1x10 mol/l) increases the contraction of the right ventricle of the heart with intact endocardial endothelium
but also with the removed endocardial endothelium. The effect of the histamine on the contraction was significantly increased in the
absence of endocardial endothelium (p<0.05). H1 receptor antagonist, pyrilamine (1x10® mol/l) significantly inhibites the positive
inotropic effect of histamine on the heart in both groups, with or without endocardial endothelium. Modulatory role of endocardial
endothelium in the effect of histamine after the receptors blockade by pyrilamine is not significant. H2 receptor antagonist, ci-
metidine (1x10* mol/l), blocks the positive inotropic effect of histamine on the heart reagardless of the preservation of the endo-
cardial endothelium. Our results indicate the undoubted importance of the modulatory role of endocardial endothelial in the effect
of histamine on myocardial contraction.
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