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En investigaciones nuestras aun no publicadas hemos po­
dido observar que mientras la anoxia determina hiperhistami-
nemia, cuando la anoxia se asocia con hipercapnia, la corrien­
te es un descenso de la histamina del plasma. Iniciamos las
experiencias encaminadas a la interpretación de este hecho con
el estudio in vitro de la influencia del CO2 sobre la concentra­
ción de histamina en el plasma.

PARTE EXPERIMENTAL

Aunque el objeto de nuestro trabajo era 'investigar lo que
ocurre en el plasma sanguíneo, hemos comenzado las experien­
cias, con un estudio comparativo entre disoluciones de hista­
mina y extractos de histamina del plasma (de perro o de co­
nejo), obtenidos por el método de Code (i), suponiendo que
la histamina del extracto habría de reaccionar con el anhídrido
carbónico de forma muy análoga a las disoluciones de clorhi­
drato.

Preparamos disoluciones de clorhidrato de histamina que
ensayamos en intestino aislado de cobayo. Después de tratar
la disolución de histamina con anhídrido carbónico en las
mismas condiciones descritas por Garan (2), efectuamos un
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nue,vo ensayo inmediato y otro al cabo de una media hora,
tiempo suficiente para la separación del CO2 disuelto.

Hemos efectuado también ensayos enteramente análogos
con extractos de histamina, sin observar efecto apreciable
del CO2 sobre la actividad del extracto valorado en intestino.
En contraste, las disoluciones de clorhidrato siempre muestran
una actividad menor en el ensayo inmediato a la saturación
con CO2. La siguiente gráfica representa estos resultados.

1. — 0,05. cc. Ext. 2. — 0,05 cc. del mismo extracto después de tratar
con CO3. 3.— 0,07 y Hi. 4. — 0.07 y. Hi. La misma disolución anterior
después de tratar por CO.

En otro tipo de experiencias investigamos la acción del CO2
sobre el plasma sanguíneo, previamente a la extracción por el
método de Code, operando del siguiente modo. Preparamos
tres muestras de io cc. del .mismo plasma de conejo. En una
de estas muestras añadimos el ácido tricloroacét'ico inmediata­
mente después de saturar el plasma con CO2 actuando a la
presión atmosférica durante 15 minutos. En otra muestra, la
mezcla con ácido tricloroacético se hace después de pasar me­
dia hora de la acción del anhídrido carbónico. En la tercera
muestra hacemos la extracción normal como control. Obtene­
mos los resultados que se exponen en la siguiente tabla :
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Efecto de la saturación del plasma sanguíneo de conejó con CO„
sobre los valores de histamina, obtenidos por el método de Code~

Experiencia n.° Control y por cc. Inmediato al C0:
Y por cc.

A la media hora
Y por cc.

I 1,2 f
2 1,6 1,2
3 I 0,65 0,9
4 2 b5 —
5 3 i,3 —
6 0,9 0,16 0,9
7 2,5 i,7 2
8 1,4 i,3 —
9 0,6 0,4 —

JO 1 o,7 0,9
11 1 0,6 0,8
12 1 o,7 0,9

DISCUSION

Según Garan (2) la fijación del CO2 por la histamina es
un. proceso reversible y proporcional a la tensión parcial del
gas. Nuestros resultados en lo fundamental no se oponen a
esta interpretación que, por otra parte, no explica lo que ob­
servamos nosotros al saturar de CO¡ el plasma sanguíneo. Si
la acción del anhídrido carbónico se ejerciera en este caso
solamente sobre la histamina, habríamos de obtener los mis­
mos valores en el plasma de control y en el plasma saturado
de COo, puesto que al tratar el plasma por método de extrac­
ción, necesariamente se tendría que liberar el anhídrido carbó­
nico fijado. Pero el hecho de que siempre obtenemos valores
más bajos en el plasma tratado por CO2 significa que la po­
sible combinación de la histamina sanguínea con ácido car­
bónico., no es el único factor de inactivación y que, o se ve­
rifica además un proceso diferente que ocasiona una altera­
ción irreversible de la histamina, o esta substancia en parte
se retiene junto con las proteínas al precipitar con ácido triclo-
roacético. Creemos más probable esto último que sugiere una
combinación de la histamina con las proteínas plasmáticas.
Tal posibilidad parece muy verosímil si se tiene en cuenta
que actualmente otros autores han llegado a la conclusión de
que la histamina puede estar combinada con las proteínas ce-
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hilares. Según han demostrado Roche y Silva (3) (4), la
tripsina cristalizada es capaz de liberar histamiria del pulmón
y las células de la sangre ; suponen que el grupo amino de la
histamina reacciona con los grupos carboxílicos de los radica­
les de arginina y lisina de la molécula proteica del protoplas-
ma. La tripsina atacaría este enlace para dejar histamina libre.
Análogamente! creemos nosotros que puede llegarse a combi­
nar con las proteínas del plasma.

Suponemos que el ácido carbónico, formado ai disolver en
el plasma anhídrido carbónico, puede reaccionar con bases di­
ferentes de la histamina. Y estas reacciones pueden ser más
importantes que la posible formación de carbamino-histamina.
Lo que debe ocurrir por lo tanto, es que se forme bicarbonato
con bases separadas de su combinación con otros ácidos. Es
decir, es posible que se forme bicarbonato por separación de
base de las proteínas plasmáticas, dejando grupos carboxílicos
libres que serían entonces los que habrían de reaccionar con
la histamina. La histamina fijada a las moléculas proteicas ló­
gicamente se tiene que arrastrar al desproteinizar el plasma.
Y entonces lo que ocurre es que el método de extracción no
permite obtener la totalidad de histamina presente. Esto cuan­
do el tricloroacético se añade inmediatamente a la acción
del CO2. Pero el hecho de que cuando se espera tiempo sufi­
ciente para que desaparezca el CO2 disuelto se vuelven a ob­
tener casi los mismos valores que en las determinaciones de
control, sugiere evidentemente que la reacción es reversible,
es decir, que al descender la tensión parcial de anhídrido car­
bónico en el plasma, se regeneran de nuevo las sales que for­
maba el anión proteico y otra vez queda libre la histamina. Si
esta interpretación fuese cierta tendríamos que las proteínas
plasmáticas constituirían un sistema regulador de la actividad
de la histamina circulante. Sugiere también un antagonismo
entre anhídrido carbónico e histamina de probable significación
en la adaptación circulatoria.

Al saturar extractos con CO2, sólo exóepcionalmente hemos
observado disminución de actividad, a diferencia de la cons­
tancia con que disminuye la actividad de disoluciones de clor­
hidrato de histamina tratadas de la misma manera. Creemos
interesante destacar esta diferencia, sin que pretendamos de­
tallar una interpretación definitiva del fenómeno. Como una
posible explicación cabe suponer que la histamina de los ex-
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tractos se encuentra formando complejos con otras substancias
contenidas en el mismo extracto, posiblemente aminoácidos,
que sin alterar su actividad biológica impiden la reación con
el CO2.

Resumen

Se estudia in vitro la influencia de la saturación del plasma san­
guíneo de conejo con CO2 sobre los valores de histamina obtenidos
por el método de Code. Se obtienen siempre valores más bajos en
las muestras de plasma recién tratadas con CO2. Se sugiere como
interpretación probable de este hecho, que el ácido carbónico separa
base de las proteínas plasmáticas dejando grupos carboxílicos libres
que reaccionarían con la histamina. Por eso, al precipitar las pro­
teínas con tricloroacético se pierde parte de la histamina presente.

Summary

The influence of saturation of rabbit blood plasma with CO2
on the histamine valúes obtained by Code’s method has been stu-
died in vitro.

There are always obtained lowes valúes in the samples of
plasma recently trestedlwith CO2. As a probable interpretaron of
this fact we suggest that carbonic acid separates basis from pías-
matic proteins, leaving free carboxilic groups that react with his­
tamine. Therefore, on the precipitation of proteins with trichloroa-
cetic acid a part of the histamine present must be lost
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