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(Представлено академиком НАН Армении В.В Фанарджяном 10/VIII 1998)

Известно, что гладкомышечная ткань находится под воздействием высоко
специфичных рецепторных молекул, способных регулировать ионные каналы 
и таким образом контролировать их функции <1»2).

Гистамин относится к группе физиологически активных соединении, спо-
собных не только регулировать спонтанную активность, но и непосредственно 
создавать медленноволновую пейсмекерную активность (3) В частности, для
клеток мочеточника под воздействием гистамина спеии ически увеличивается

проводимость мембраны к ионам Na+ через медленные потенциалчувствитель- 
ные каналы генеза спонтанной активности Специфичная роль гистамина 
в регуляции электрической активности мочеточника, возможно, обусловлена 
присутствием в тканях этого органа большого количества тазЬклеток, спо
собных выделять гистамин (6՛7).

Анализ имеющихся на сегодняшний день литературных данных свиде
тельствует о наличии трех типов гистаминных рецепторов: Hl, Н2, НЗ и реже 
НЗ в зависимости от воздействия на них специфических блокаторов (8>9). Об
наружение димедрола как блокатора Hl-рецептора послужило основой для 
выяснения вопроса о влиянии данного ингибитора на гистаминную реп ля 
цию как медленноволновой, так и быстрой спайковой пейсмекерной активное 

теи мочеточника.
В условиях in situ работа выполнена на кошках массой 3-4 кг, наркотизи

рованных нембуталом (50-60 мг/кг). Путем перерезки корешков чревного 
тазового нервов мочеточник денервировался. Внутриартериальную перф\ 
почек проводили введением стеклянных канюль в почечную артерию и । 
ную вену соответственно для подачи и оттока растворов. Скорость перфу 
рующих растворов была постоянной и равнялась 20-25 мл/мин. Темпер ур 

растворов поддерживалась около 36-37°С.

293



Активность пейсмекерной области мочеточника регистрировали с по
мощью монополярного шарикового серебряного электрода, погруженного в 
участок пиелоуретерального соустья. Распространяющиеся спайковые разря
ды отводили биполярными электродами из средних отделов мочеточника.

Известно, что пейсмекерная активность гладкомышечных клеток мочеточ
ника представляет собой ритмичные медленноволновые и спайковые измене
ния мембранного потенциала. Медленные колебания потенциала (рис.1,/ - 
верхняя кривая) зарождаются в истинной пейсмекерной зоне органа, располо
женной в участке пиелоуретерального соустья, на фоне которых возникают 
спайковые распространяющиеся разряды (10) (рис.1,/ - средняя и нижняя 
кривые). При переключении на перфузию раствором Кребса отмечается уре- 
жение ритмики (до 3,5-5 раз) и увеличение амплитуды колебаний (от 1,5±0,2 
до 2,1 ±0,2 мВ) и более четко проявляется двухфазная структура волны срав
нительно с кровотоком. Наблюдается заметное ухудшение проводимости (со
ответственно показателей спайковых разрядов) (рис. 1,2).

Рис. 1. Влияние димедрола на спонтанную активность мочеточника кошки.
Верхняя кривая - пейсмекерная, средняя и нижняя кривые соответственно 

средняя и околопузырная области мочеточника. / - спонтанная активность при 
кровотоке; 2,3 - перфузия раствором Кребса и введение гистамина;

4 - последующее введение димедрола (1 (У4 моль/л); 5 - восстановление 
активности в нормальном растворе Кребса. 1 и II - соответственно первая и 

вторая фазы волны. Калибровка: 2 с, 2 мВ.

Введение гистамина (10'7-10՜4 моль/л) в перфузирующий раствор прибли
жает картину активности к наблюдаемой при кровотоке. При этом отмечается
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также выраженная концентрационная зависимость наблюдаемой активации 
ритмогенеза. На рис.1,3 показаны изменения активности при концентрации 
гистамина 10'5 моль/л. Ритмика электрических волн возрастает в 2,5-3,5 раза 
по сравнению с раствором Кребса до введения гистамина и несколько урежа- 
ется (в 0,5-0,7 раза) сравнительно с кровотоком. В дальнейших сериях экспе
риментов использовалась указанная концентрация гистамина, при которой 
наблюдается наиболее оптимальная картина регуляции активности.

Выявление роли Н1-гистаминного рецептора в модуляции спонтанной ак
тивности мочеточника проводили при последующем введении в гистаминный 
раствор димедрола. Исходя из данных литературы (11՛12) в работе исполь
зованы концентрации димедрола ИУМО՜4 моль/л. Введение 10*6 моль/л ди
медрола практически не повлияло на регуляцию активности гистамином (ри
сунок не приводится).

Использование более высокой концентрации димедрола (10՜4 моль/л) ми
нуты через 2-3 приводит к полному ингибированию как медленноволновой ак
тивности, так и проходящих спайков (рис. 1,4) Последующая отмывка препа
рата чистым раствором Кребса обратимо восстанавливала активность моче
точника.

I

Ч'՜4֊ • V՜

Рис.2. Влияние димедрола на спонтанную активность мочеточника кошки. 
Верхняя кривая — пейсмекерная, средняя и нижняя кривые соответственно 
средняя и околопузырная области мочеточника. / - спонтанная активность 

при кровотоке; 2,3 - перфузия раствором Кребса и введение гистамина:
4 — последующее введение димедрола (0,5106 моль. л). 5 восстановлени 
активности в нормальном растворе Кребса. I и И - соответственно первая и 

вторая фазы волны. Калибровка. 2 с, 2 мВ.

Приведенные результаты свидетельствуют о концентрационной 
мости ингибиторного влияния димедрола на регуляторную роль гис 
рецепторов. В связи с этим в последующей серии экспериментов 
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лись выявить условия, при которых возможно подавление возбуждающего 
действия гистамина.

Исследование концентрационной зависимости пейсмекерной активности от 
наличия димедрола в перфузирующем растворе показало, что 0.510՜6 моль/л 
димедрола способно нейтрализовать гистаминную активацию медленноволновой 
активности мочеточника кошки (рис.2). Как видно из сравнения кривых (рис.2,2 
и рис.2,4), наблюдается обратимое возвращение активности к отмеченной 
ранее.

Анализ имеющихся на сегодняшний день литературных данных показал, 
что Н1-гистаминные рецепторы способны значительно увеличивать внутрикле
точную концентрацию ионов Са++ на ряде гладкомышечных образований, и в 
том числе в культуре клеток мочевого пузыря (13). Вместе с тем известно, 
что спонтанная активность мочеточника является результатом взаимодейст
вия нескольких электрогенных ионных механизмов, обеспечивающих цикл пе
ремещения ионов Са++, и К+ между клеткой и средой (14). В таком слу
чае увеличение внутриклеточной концентрации Са++ может привести к сти
муляции данного цикла (15՛16) и, как следствие, учащению ритмогенеза. Опи
санная в работе регуляция медленноволновой пейсмекерной активности моче- 
точника кошки может быть следствием активации Н1-гистаминных рецепто
ров.
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Դիմեդրոլի դերը կատվի միզածորանի պեյսմեկերային ակտիվության 
հիստամինային կարգավորման արգելակման գործում

Ուսումնասիրվել է դիմեդրոլի ազդեցությունը կատվի միզածորանի դանդաղալի- 
քային ինքնաբուխ ակտիվության վրա որպես հիստամինային Ա1 -ռեցեպտորի ար- 
գելակիչ: Աշխատանքը կատարվել է ամբողջական կենդանու վրա Կրեբսի նորմալ 
լուծույթով երիկամի ներզարկերակային պերֆուզիոն մեթոդի օգնությամբ: Պերֆու- 
զիոն լուծույթում հիստամինի առկայության դեպքում նկատվում է ռիթմոգենեզի ակ
տիվության կոնցենտրացիոն կախվածություն:Հիստամինի օգնությամբ ձևի և ռիթմի 
փոփոխությունը, լուծույթում դիմեդրոլի ավելացումից հետո, նույնպես կախված է 
արգելակիչի կոնցենտրացիայից (10՜7֊10 4 մոլ/լ): Այդ դեպքում նկատվում է ինչպես 
ակտիվության անւիոփոխելիության պահպանում, այնպես էլ ալիքի, և համապա
տասխանաբար, սպայ կային ափքի լրիվ անհետացում: Բացա հայ տվել է դիմեդրոլի 
որոշակի կոնցենտրացիա (0,5 10՜6 մոլ/լ), որը չեզոքացնում է դանդաղալիքային ակ
տիվության հիստամինային կարգավորումը: Ցույց է տրվել, որ հիստամինային մո
դուլյացիայի, ինչպես նաև կատվի միզածորանի պեյսմեկերային ակտիվության, 
դանդաղալիքային նատրիումի գենեզի մեխանիզմների գործում ընդգրկված են Ա1- 
ռեցեպտորները:
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