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Celem badan przeprowadzonych na 8 szczurach bez narkozy byta ocena wptywu hi-
stydyny na zmienno$¢ rytmu serca (HRV) u szczuréw. Najwazniejszym osiagnigciem
pracy jest udowodnienie, ze histydyna, aminokwas o zdolnosci wymiatania ROS, w tym
w szczegblnosci tlenu singletowego, wywiera istotny wpltyw na autonomiczna regulacje
rytmu serca. Profil tego dziatania jest potencjalnie niekorzystny, gdyz polega na zwigk-
szeniu udziatlu komponenty wspodtczulnej w regulacji rytmu serca, co zwigksza ryzyko
wystapienia zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca.

Nasilenie endogennych reakcji utleniania, zwiazane z nadmiernym wytwarzaniem reak-
tywnych postaci tlenu (ROS) jest od ponad ¢wieré wieku uznawane jako istotny czynnik
chorobotworczy. Nadmierne wytwarzanie ROS powoduje wielokierunkowe zaburzenia struk-
turalne i czynnosciowe w uktadach biologicznych: na poziomie narzadéw, tkanek, komorek
i w uktadach subkomoérkowych. Wigkszo$¢ poszukiwan badawczych odnoszacych si¢ do udzia-
hu ROS w mechanizmach patogenetycznych odnosi si¢ do anionorodnika ponadtlenkowego
(0,™) 1 nadtlenku wodoru (H,0,), ktére sa wytwarzane w ustroju w najwigkszych ilo$ciach.
Zardéwno O, jak tez H,O, sa czasteczkami o stosunkowo nieduzym potencjale oksydacyjnym.
Jednakze obie ROS moga stanowi¢ substrat dalszych reakcji rodnikowych, prowadzacych do
powstawania niezwykle reaktywnego i potencjalnie destruktywnego rodnika hydroksylowego
(OH") i innych ROS [7] .

Badania eksperymentalne wykazaly korzystny wplyw antyoksydantow w modelowych
uktadach stresu oksydacyjnego i w zaburzeniach metabolicznych zwiazanych z ROS [1, 3].
Opisano migdzy innymi antyagregacyjne i antyadhezyjne efekty wybranych antyoksydantéw
w uszkodzeniach $rodbtonka naczyniowego, hamowanie rozwoju miazdzycy [1], dziatania
neuroprotekcyjne [5], protekcj¢ komdrek watrobowych przed toksycznym dziataniem ksenobio-
tykow, zmniejszenie wyktadnikow stresu oksydacyjnego w przebiegu nadcisnienia t¢tniczego
i cukrzycy [10], dziatanie protekcyjne w uszkodzeniu siatkowki oka wywotanym cukrzyca,
kardioprotekcje¢ w ischemii i reperfuzji [13].
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Interesujaca ROS, o znaczacych whasciwosciach utleniajacych jest tlen singletowy ('O,),
ktory wystgpuje w dwdch odmianach [3]. Tlen singletowy nie jest rodnikiem, natomiast posiada
wzbudzony elektron, ktory powoduje jego zwigkszona reaktywno$¢ w stosunku do czasteczki
tlenu w stanie podstawowym. W uktadach doswiadczalnych tlen singletowy jest generowany
w znacznych ilo$ciach przez niektére barwniki o wlasciwosciach fotosensybilizujacych, ta-
kie jak roz bengalski czy pod wptywem $wiatta [7]. Analogicznie, moze by¢ wytwarzany w
nadmiarze w chorobach, charakteryzujacych si¢ zwigkszona obecnoscia w skorze czynnikow
podatnych na §wiatto, np. w porfirii. Wykazano, ze tlen singletowy powoduje peroksydacje
lipidow btonowych, przyczynia si¢ do inaktywacji bialek poprzez utlenianie aminokasow:
histydyny, metioniny, tryptofanu, tyrozyny i cysteiny, a takze wywotuje uszkodzenia DNA
W nastgpstwie utleniania guaniny i innych pochodnych purynowych, moze tez inicjowac¢ reakcje
rodnikowe prowadzace do powstania rodnika hydroksylowego [3, 7]. Tlen singletowy zaburza
transport jonow Ca?* do retikulum sarkoplazmatycznego w komorkach migénia sercowego
i prazkowanego, utrudniajac rozkurcz tych migéni [8]. Zatem proby czg§ciowego wylaczenia
tlenu singletowego w miejscach jego nadmiernego tworzenia moga przyczynia¢ si¢ do protekcji
tkanek i narzadow narazonych na stres oksydacyjny.

Histydyna jest aminokwasem o szczegdlnie wysokim powinowactwie do tlenu singleto-
wego. Jej stata szybko$¢ reakcji z tlenem singletowym przekracza 10® mol/s, co sprawia, ze
jest uwazana za jeden z najskuteczniejszych wymiataczy tlenu singletowego [3, 8]. Histydyna
wiaze si¢ z jonami metali przejSciowych: miedzi, cynku, niklu, zelaza i w takich potaczeniach
stanowi kluczowy pod wzgledem czynno$ciowym sktadnik biatek o wlasciwosciach enzyma-
tycznych, np. dysmutazy ponadtlenkowej. U ssakow, zwtaszcza w mig§niach i mézgu wystepuja
wysokie, milimolowe st¢zenia dipeptydéw, takich jak: anseryna, karnozyna, homokarnozyna,
ktorych jednym ze sktadnikow jest histydyna [2]. Dipeptydy histydynowe maja wtasciwosci
antyoksydacyjne, wynikajace migdzy innymi z ich wysokiej zdolnosci do wigzania jonéw
miedzi, przez co zapobiegaja tworzeniu rodnika hydroksylowego przy udziale tych jonow.
Badania doswiadczalne ujawnity, ze histydyna zapobiega rozwojowi dysfunkcji skurczowej i
uszkodzeniom ultrastrukturalnym w sercach poddanych ischemii i reperfuzji, wykazujac dzia-
anie antyarytmiczne [8]. Z uwagi na swoje wlasciwosci kardioprotekcyjne histydyna znalazta
zastosowanie jako sktadnik niektorych ptynow kardioplegicznych, np. Celsior, Bretschneider,
HBS. Niewiele wiadomo o wptywie histydyny i innych ROS na regulacj¢ krazenia.

Celem badan byta poréwnawcza ocena wptywu histydyny na zmienno$¢ rytmu serca (HRV)
u szczuréw. Analiza HRV jest uznana metoda nieinwazyjnej oceny wplywu autonomicznego
uktadu nerwowego na czgsto$¢ akcji serca, stosowana w praktyce do oceny ryzyka wystapienia
krytycznych zaburzen rytmu serca.

MATERIAL I METODY

Doswiadczenia przeprowadzono na 8 dorostych szczurach, samcach typu Wistar o masie
320 — 395 g. Badania wykonano zgodnie z obowigzujacymi standardami dotyczacymi badan
eksperymentalnych na zwierzgtach za zgoda (27/2001) Lokalnej Komisji Etycznej ds. Do-
$wiadczen na Zwierzgtach. W okresie 10 dni poprzedzajacych wiasciwy eksperyment szczury
zostaly starannie zaadaptowane do warunkéw doswiadczalnych. Umozliwito to wykonywanie
pézniejszych doswiadczen bez uzycia narkozy u zwierzat, ktore zachowywaty si¢ spokoj-
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nie, bez jakichkolwiek oznak niepokoju. Szczury na 3 dni przed planowanymi badaniami
zainstrumentowano chirurgicznie. Wprowadzono dren polietylenowy (PE-50, Clay-Adams,
Parsippany, USA) do zyly szyjnej lewej oraz wszczepiono podskornie trzy srebrne elektrody
ptaszczyznowe do rejestracji EKG: na przedniej powierzchni klatki piersiowej (2 elektro-
dy rejestrujace) i w okolicy migdzytopatkowej (elektroda odniesienia). Zabiegi wykonano
w narkozie pentobarbitalowej (50 mg/kg i.p). Dren polietylenowy oraz koncowki elektrod
przeprowadzono podskornie do okolicy ciemieniowo-potylicznej i wyprowadzono na zewnatrz.
W dniu eksperymentu szczury zostaly umieszczone w klatkach wykonanych z przezroczystego
materiatu, gdzie miaty petna swobodg ruchu. Badania rozpoczg¢to od dozylnej 30 min. kontrolnej
infuzji 5 ml soli fizjologicznej (pompa infuzyjna: Dialyse F5z, Dascon, Holland). Nastgpnie
przeprowadzono 4 kolejne 30 min infuzje, oddzielone od siebie 5-minutowymi przerwami.
W infuzjach podawano iv. kolejne dawki histydyny (His) (30; 100; 250 1 750 mg/kg) rozpusz-
czonej w 2 ml 0,9% NaCl (ryc. 1).

Czas [min.]
Time
0 30 60 90 120 150 180 210
| | | | | | | |
0,9 % NaCl - His His His His

Okres stabilizacji kontrola 30 mg/kg 100 mg/kg 250 mg/kg 750 mg/kg
Stabilisation period Control

Rejestracja EKG  ECG recording

Ryec. 1. Sekwencja eksperymetalna

Fig. 1. Experimental schedule

Podczas kolejnych infuzji rejestrowano EKG w sposéb ciagly. Sygnal EKG byt wstepnie
wzmocniony przez zewngtrzny przedwzmacniacz, a nastgpnie przez wzmacniacz wewngtrz-
ny zestawu laboratoryjnego Uni-Bio (KARED, Gdafisk). W nastgpnym etapie sygnat zostat
przetworzony na za pomoca przetwornika analogowo-cyfrowego z czg¢stoscia probkowania
12 kHz z rozdzielczoscia 14 bitow. Srednie wartoéci kolejnych 16 probek byty przesytane do
komputera celem zarejestrowania krzywej EKG. Stad rzeczywista czgsto$¢ zarejestrowanego
sygnatu wynosita 1,33 ms, co przy oczekiwanej czgstosci akcji serca — 300/min, stanowi
0,0065% pojedynczego cyklu serca. Po wstepnej wizualizacji i analizie zapisu EKG na monito-
rze przy uzyciu dedykowanego oprogramowania wyodrebniano fragmenty elektrokardiogramu,
w ktorych nie wystgpowaly zakltdcenia. Artefakty w zapisie EKG wymagajace odfiltrowania
wystepowaty sporadycznie podczas spontanicznych ruchéw zwierzat w klatce. Z wybranych
fragmentow EKG wyodrebniono zespoty QRS. Lokalizacja zespotow QRS byta dokonywana
przez zsumowanie wartosci bezwzglednych pierwszej i drugiej pochodnej sygnatu, a nastgpnie
odfiltrowania tej sumy w filtrze dolnoprzepustowym. Zespoty QRS identyfikowane sa jako
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przekroczenie warto$ci progowej przez wyzej wymieniony sygnal. Kazdemu zespotowi QRS
przypisywany jest czas; jest nim $rodek odcinka, w ktdrym przekroczona jest warto$¢ pro-
gowa. Odstgpy pomigdzy kolejnymi wyznaczonymi warto§ciami czasu stanowia odstgpy RR.
W celu zwigkszenia doktadnosci przy lokalizacji zespotow QRS zastosowano aproksymacj¢
paraboliczna ciagu sum warto$ci bezwzglednych. Dla uzyskanej paraboli wyznaczano czas
osiagnigcia warto$ci maksymalnej. Ten punkt przyjmowano ostatecznie jako punkt odniesienia
zespotu QRS. Pozwolito to na wyeliminowanie kwantyzacji w dziedzinie czasu i uzyskanie
znacznie wigkszej rozdzielczosci przy wyznaczaniu odstgpéw RR. Z ciagéw RR wyznaczonych
dla kolejnych 30-minutowych infuzji, wybrano 5 do 10 niezaktdconych fragmentow 1024
odstepow RR, ktore zostaty poddane analizie widmowej zmiennosci rytmu serca przez algo-
rytm szybkiej transformaty Fouriera przy uzyciu programu Statistica (StatSoft). Wyznaczono
nastgpujace wskazniki HRV analizy widmowej: TSP (total spectral power) — catkowita moc
widma zmienno$ci rytmu serca, tj. 0,0—2,2 Hz; HF (high frequency) — moc widma zmienno-
$ci w zakresie wysokich czestotliwosci, tj. 0,74—2,2 Hz; LF (low frequency) — moc widma
zmiennosci rytmu zatokowego w zakresie niskich czgstotliwosci, tj. 0,28-0,74 Hz (ryc. 2);
LF/HF — stosunek mocy widma zmiennos$ci rytmu zatokowego w zakresie niskich czgstotli-
wosci do mocy widma zmienno$ci rytmu zatokowego w zakresie wysokich czgstotliwosci.
Przedzialy czgstotliwosciowe odpowiadajace LF i HF wybrane w oparciu o uznane standardy
dla szczurow [6, 11].
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Ryc. 2. Oryginalny zapis krzywej gestosci mocy widma HRV
Fig. 2. The original tracing of the power spectrum density plot
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Obliczono warto$ci $redniej arytmetycznej + SD poszczeg6lnych zmiennych. Wniosko-
wanie oparto o analizg statystyczng. Do poréwnania wartos$ci zmiennych uzyskanych podczas
infuzji histydyny z warto§ciami kontroli wstgpnej wykorzystano test t-Studenta dla warto$ci
powiazanych z poprawka Bonferroniego dla 4 powtdrzen. Jako rdznice statystycznie istotne
przyjeto P <0,05.

WYNIKI

U wszystkich szczuréw zarejestrowano rytm zatokowy, bez pobudzen dodatkowych i przerw.
Srednia czgstosé akcji serca (HR) wynosita 300,5 + 25,5/min. Histydyna wywolata istotne przy-
spieszenie rytmu serca o [min']: 49,8 + 18,6 +; 59,9 + 20,5; 30,0 = 8,6 i 0 28,5 = 11,5 — odpo-
wiednio w dawkach: 30, 100, 250 i 750 mg/kg.

Histydyna w istotny sposoéb wplywala na wyktadniki HRV (ryc. 3). W poréwnaniu do
kontrolnej infuzji 0,9% NacCl, catkowita moc widma (TSP) byla znamiennie wigksza podczas
infuzji kazdej z zastosowanych dawek His (odpowiednio o +191,2 £ 49,6%; +212,14 53,2%;
+225,4 + 47,1%; +313,6 £ 94,5 % — dawki: 30, 100, 250 i 750 mg/kg).

Kontrola
Legenda: . Control
Legend '
Il TsP
| HF
B LF

')
W\

1 } % %
+22,8% ! +19,7 % 0,1 %

AN

"

+18 %

Histidine Histidine Histidine Histidine
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Ryc. 3. Wpltyw histydyny na catkowita moc widma (TSP) i sktadowe LF i HF. Pola okrggéw sa pro-
porcjonalne do mocy widma (TSP, HF i LF). Pod wplywem histydyny istotnie wzrosta TSP i zwigkszyt
si¢ udziat komponenty LF autonomicznej regulacji rytmu serca. Warto$ci procentowe odnosza si¢ do
zwigkszenia udziatu sktadowej LF

Fig. 3. Effect of histidine on total spectral power (TSP) and on LF and HF components. Shaded areas are in
proportion to the spectral power (TSP, HF, and LF). TSP was significantly increased due to histidine, whereas
the relative contribution of the LF component was enhanced. Percent values reflect an increase of the LF
component
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Moc widma w zakresie wysokich czgstotliwosci (HF) byla, podczas infuzji His w kazdej z za-
stosowanych dawek, wyzsza o odpowiednio: 43,0 £ 9,8; 55,8 + 19,3; 136,5 + 47,0; 277,4 = 101,2%
wzgledem grupy kontrolnej; dawki: 30, 100, 250 i 750 mg/kg.

Stosunek LF/HF wynosit odpowiednio 0,436 + 0,153 dla grupy kontrolnej i ulegt istotnemu
zwigkszeniu do 0,934 + 0,335; 1,070 + 0,295; 1,003 + 0,395 i 0,679 £ 0,305 po kolejnych
dawkach histydyny: 30, 100, 250 i 750 mg/kg (ryc. 3).

DYSKUSJA

Najwazniejszym osiagnigciem niniejszej pracy jest wykazanie, ze histydyna, aminokwas
o zdolno$ci wymiatania ROS, w tym w szczeg6lnosci tlenu singletowego, wywiera istotny
wplyw na autonomiczna regulacjg rytmu serca.

W warunkach fizjologicznych rytm serca nie jest idealnie miarowy. Poszczegodlne cykle
serca roznia si¢ od siebie czasem trwania. Ta fizjologiczna zmienno$¢ rytmu serca (HRV) jest
wypadkowa naktadajacych si¢ na siebie rytmow zaleznych przede wszystkim od aktywnosci
dosercowych wtokien uktadu autonomicznego, rytmu oddechowego, rytmicznego uwalniania do
krwiobiegu czynnikow wazoaktywnych, takich jak: tlenek azotu (NO), wazopresyna, angiotensyna
II, a takze od cyklicznie zmieniajacej si¢ aktywnosci rdznych obszaréw osrodkowego uktadu
nerwowego, wspotdecydujacych o regulacji serca. Gtéwne komponenty harmoniczne HRV zaleza
od cyklicznych, krotkoczasowych zmian aktywnosci dosercowych wiokien uktadu wspoétczul-
nego i przywspotczulnego, ktorych wypadkowa determinuje szybko$¢ powolnej spoczynkowej
depolaryzacji komorek rozrusznikowych w wezle zatokowo-przedsionkowym i decyduje o czasie
wystapienia kolejnego pobudzenia serca [6, 12]. Zmiany aktywno$ci ukladu przywspotczulnego
charakteryzuje rytmika o czgstotliwos$ci znacznie wigkszej od oscylacyjnych zmian w aktywnosci
dosercowych widkien wspotczulnych. W warunkach fizjologicznych wptyw uktadu przywspot-
czulnego na rytm serca przewaza nad ukladem wspétczulnym. Wzgledne zwigkszenie udziatu
komponenty wspodtczulnej w regulacji rytmu serca jest uznanym, niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym groznych zaburzen rytmu serca i naglych zgonow sercowych [9, 12].

Analiza zmienno$ci rytmu serca (HRV) jest nieinwazyjna metoda umozliwiajaca dokonanie
ilosciowej oceny udziatu komponenty wspotczulnej i przywspotczulnej w regulacji rytmu serca.
Z technicznego punktu widzenia wykonanie analizy HRV u matych zwierzat jest znacznie trud-
niejsze niz u ludzi, z uwagi na kilkakrotnie szybsza czg¢sto$¢ akcji serca i naturalng ruchliwosé
niektorych zwierzat. Wigksza czgsto$¢ akcji serca wymaga zwigkszonej rozdzielczos$ci przy
identyfikacji zatamkéw RR. Zastosowana w tej pracy dziesigciodniowa procedura aklimaty-
zacyjna byla skuteczna. Zwierzgta byty spokojne, a w zapisach EKG wystgpowaly nieliczne
zaklocenia. Zwraca uwage spoczynkowa HR — 300 /min., ktéra u szczuré6w o przecigtnej
masie ciata 350 g wskazuje spetnienie warunkéw spoczynkowych i na wzglgdny komfort
zwierzat. W wigkszosci prac odnoszacych si¢ do pomiarow hemodynamicznych u szczurow
rejestrowano znacznie szybszy rytm serca (350—450/min.), ktory w kontekscie doswiadczen
wlasnych sugeruje pewien stopien niezamierzonego pobudzenia zwierzat.

Catkowita moc widma (TSP) odpowiada zakresowi HRV [12]. Przyjmuje si¢, ze przy
wysokim TSP rytm serca moze tatwo przystosowac si¢ do zmieniajacych si¢ warunkow
krazenia krwi, np. przy nagltym wzro$cie ci$nienia tgtniczego wywotanego obkurczeniem
mig$niowki naczyn oporowych lub podczas wysitku [12]. W tym kontekscie zwigkszenie
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TSP przez histydyng wydaje si¢ zwigksza¢ mozliwosci regulacyjne serca. Niepokojacy jest
jednak nierdéwnomierny udziat sktadowych HRV w tym wzroscie. Proporcje migdzy widmem
mocy w zakresie niskich (LF) i wysokich (HF) czgstotliwosci zostaly wybitnie przesunigte
na korzy$¢ LF, co wskazuje na zwigkszenie udziatu komponenty wspotczulnej w regulacji
rytmu serca. O ile zatem zwigkszenie TSP przez histydyng moze zwigksza¢ zakres skutecznej
regulacji krazenia, to wzgledne zwigkszenie udziatu sktadowej wspotczulnej regulacji rytmu
serca oznacza zwigkszenie ryzyka wystapienia niebezpiecznych zaburzen rytmu serca i naglego
zgonu. Dlatego nalezy przyjac, ze w zakresie zastosowanych dawek wptyw histydyny na regu-
lacje czynnosci serca jest zdecydowanie niekorzystny. Uzyskane wyniki zdaja si¢ odbiega¢ od
korzystnych dziatan oczekiwanych od antyoksydantéw. Nie mozna wykluczy¢, ze przynajmniej
w dawkach wysokich: 250 i 750 mg/kg histydyna mogla wykazywaé¢ witasciwosci prooksyda-
cyjne. Wykazano, ze histydyna moze ulatwia¢ peroksydacjg lipidéw w obecnosci jonow zelaza
1 niklu i potggowac toksyczne dzialanie nadmiaru nadtlenku wodoru [16]. Przeciw tej hipotezie
przemawia jednokierunkowy — niekorzystny wptyw histydyny na HRV w catym zakresie stoso-
wanych stgzen oraz brak realnych przyczyn, przez ktére miataby zwigkszy¢ si¢ biodostgpnosé
jonow metali przejsciowych w trakcie doswiadczenia, nieodzownych do ujawnienia prooksyda-
cyjnych wlasciwosci histydyny. W $wietle licznych badan epidemiologicznych opublikowanych
w ostatnich latach [15] ewidentnie korzystne efekty wybranych antyoksydantow na poziomie
poszczegolnych tkanek, komorek, uktadow subkomorkowych, a takze obserwowane in vivo
w szczegolnych sytuacjach, takich jak np. ostra ischemia, udar mézgu nie przektadaja si¢ na
wypadkowy efekt w skali ogolnoustrojowej. Zdecydowana wigkszos$¢ prac eksperymentalnych
dotyczacych antyoksydantéw pomingta aspekt regulacyjny ich dziatania.

Jednym z podstawowych ogniw w tancuchu powiazan czynnosciowych regulujacych uktad
krazenia sa odruchy z chemoreceptorow tetniczych i chemoreceptorow OUN [4, 14, 15]. Przyj-
muje sig, ze hipoksja powoduje pobudzenie przede wszystkim chemoreceptorow obwodowych
za$ hiperkapnia osrodkowych. Niedotlenienie mézgu moze niezaleznie inicjowac ,,pobudzenie”
uktadu krazenia. Ostatnie badania ujawniaja/sugeruja, ze kluczowym elementem aktywacji
chemoreceptorow obwodowych sa reaktywne postaci tlenu, ktore powstaja w wyniku niepelnej
redukcji jego podstawowej formy O,. Stad tez sugestia, ze mozliwos¢ wytaczenia ROS po-
przez zastosowanie skutecznych antyoksydantow moze spowodowac przesunigcie rownowagi
regulacyjnej w sposob charakterystyczny dla niedoboru tlenu [4, 15]. Zmniejszone oddziaty-
wanie ROS na chemoreceptory moze hipotetycznie spowodowaé zwigkszenie ich aktywnos$ci
w sposob odpowiadajacy hipoksji, czyli powodujacy wzrost aktywnosci uktadu wspotczulnego
i spadek aktywnosci uktadu przywspoétczulnego. Pozostaje kwestia otwarta, czy histydyna,
ktora w zatozeniu jest przede wszystkim wymiataczem tlenu singletowego, mogta zaburzy¢
odruchowa regulacje krazenia zalezna od chemoreceptoréw obwodowych.

Reasumujac, histydyna w istotny sposob wplywa na zmienno$¢ rytmu serca u szczurow.
Profil tego dziatania jest potencjalnie niekorzystny, gdyz polega na zwigkszeniu udziatu kom-
ponenty wspolczulnej w regulacji rytmu serca.
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L. Gawinski, T. H. Wierzba
EFFECT ON HISTIDINE ON HEART RATE VARIABILITY IN THE RAT
Summary

Histidine is an aminoacid of high affinity towards singlet oxygen to cause its elimination, capable of
chelating transition metals, which catalize generation of hydroxyl radical of extremely high destructive
potency. Antioxidative properties of histidine have been empolyed in cardioprotection during ischemia and
reperfusion of the heart. The study aimed to assess the effect of histidine on heart rate variability (HRV).
The HRV analysis is established method of a non-invasive diagnostics of the way autonomic nervous system
influence heart rate (HR). HRV analysis is used in practive for evaluation the risk of critical heart arrhytmia.
The experiments were performed on 8 unanaesthetized and unrestrained rats (320—395 g), surgically instru-
mented, which were challenged with increasing doses of histidine (30—750 mg/kg) administered intrave-
nously. ECG was continuously recorded to extract periodograms of consecutive RR segments, and than
to assess timing of the following heart cycles.Spectral analysis based on the algorithm of the fast Fourier
transformation (FTT) was employed to compare HRV before and during subsequent infusions of increasing
histidine concentrations. HRV variables were computed: total spectral power (TSP), low frequency power
(LF, within the frequency range of 0,28 to 0,74 Hz), and high frequency power (HF, within the frequency
range of 0,74 to 2,2 Hz). Histidine significantly accelerated HR and also substantially enhanced TSP (from
od 191,2 + 49,6%; do +313,6 = 94,5%, depending on the dose). The ratio LF/HF was found significantly
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increased due to histidine (from 0,436 + 0,153 up to 1,070 + 0,295 — dose of 250 mg/kg), that indicates
enhanced role of sympathetic component in the heart rhytm regulation. Such profile of regulatory effects
of histidine is potentially deleterious, since it promotes severe cardiac arrhythmias.
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