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Streszczenie
Akceptuje się pogląd, że histamina pobudza proliferację komórek. Liczne badania wskazują jednak, że również ha−
muje wzrost nowotworów. Może to być związane z różnymi stężeniami histaminy w mikrośrodowisku guza lub też
z działaniem przez różne typy receptorów histaminowych. Na komórkach nowotworowych stwierdza się obecność
receptorów histaminowych, które często są powiązane z innymi niż klasyczne układami wtórnych przekaźników,
co może mieć znaczenie dla rozwoju nowotworów. Niektóre badania sugerowały, że podawanie antagonistów re−
ceptorów H1 zwiększa ryzyko rozwoju nowotworów. Przeprowadzane analizy kliniczne wydają się nie potwierdzać
tej hipotezy. Wykazano nawet, że antagoniści receptorów H1 mogą hamować wzrost nowotworów. Agoniści recep−
tora H2 aktywują niektóre onkogeny. Opisywane jest hamujące rozwój nowotworów działanie antagonistów tego
receptora (szczególnie cymetydyny). Mechanizm takiego działania nie jest do końca poznany, ale wydaje się, że
nie jest związany tylko z zablokowaniem funkcji receptora H2. Rola receptorów H3 i H4 jest najbardziej niejasna.
Badania in vitro sugerują, że antagoniści receptora H3 hamują proliferację niektórych linii komórkowych. Również
udział receptora wewnątrzkomórkowego H(ic) nie jest do końca wyjaśniony. Uważa się, że jest związany z układem
cytochromu P−450, a histamina, modulując aktywność izoenzymów tego cytochromu, może wywierać wpływ na
procesy proliferacji komórek (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 163–170).
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Abstract
It is generally accepted that histamine increases cell proliferation. However many studies indicate its inhibitory
properties on this process. It could depend on different histamine concentrations in the tumour microenvironment
or acting via different types of histamine receptors. Some studies suggested an increased risk of cancer in patients
taking H1 antagonists. Clinical analyses did not confirm that hypothesis. It was shown that H1 antagonists may even
inhibit tumour growth. H2 agonists activate some oncogenes. It is described that H2 antagonists (especially cimeti−
dine) inhibit tumour growth. The exact mechanism of this action is not well known, but it is suggested that it
depends not only on H2 receptor blockade. The role of H3 and H4 receptors is the most unclear. In vitro studies sug−
gests that H3 antagonists may inhibit cell proliferation. Also the involvement of intracellular histamine receptor H(ic)

is not fully explained. This kind of receptors could be linked to cytochrome P−450. Histamine may modulate the
activity of cytochrome P−450 izoenzymes and in this way influence the cell proliferation (Adv Clin Exp Med
2005, 14, 1, 163–170).
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Udział histaminy w procesie rozwoju nowo−
tworów jest niewątpliwie ogromny. Jednak liczne
przykłady jej działania zarówno przyspieszające−

go, jak i hamującego proliferację komórek in vitro
czy też różny wpływ na progresję guzów nowo−
tworowych in vivo są niekiedy trudne do wyjaśnie−



nia. Może być to związane z niejednakową synte−
zą tej aminy w różnych typach nowotworów, a tym
samym różnym jej stężeniem w mikrośrodowisku
guza, wpływem na syntezę i wydzielaniem cyto−
kin promujących i hamujących rozwój nowotwo−
rów lub działaniem przez różne typy receptorów
histaminowych. Błonowe receptory histaminowe
są uważane za receptory powiązane z białkami G.
Ostatnio wskazuje się na powiązanie tego typu re−
ceptorów z procesami transformacji nowotworo−
wej i stymulacji proliferacji komórek [1].

Receptor H1

Głównym układem efektorowym receptora H1

jest fosfolipaza C i hydroliza fosfatydyloinozytolu.
W następstwie tego procesu dochodzi do zwiększe−
nia ilości wewnątrzkomórkowego wapnia, przede
wszystkim w wyniku uwalniania go z siateczki endo−
plazmatycznej, w mniejszym stopniu – z otwarcia
kanałów wapniowych i napływu wapnia do komór−
ki. Następstwem zwiększonego wewnątrzkomórko−
wego stężenia wapnia jest nie tylko aktywacja fo−
sfolipazy C, ale także wytwarzanie tlenku azotu lub
aktywacja fosfolipazy A2. Pobudzenie receptora H1

może być także powiązane z aktywacją cyklazy gu−
anylowej lub też cyklazy adenylowej [1, 2].

Obecność receptora H1 stwierdza się na ko−
mórkach ludzkich glejaków linii U−87MG, UT−98G,
A172, U−251MG, KALS−1, KINGS−1 [1], gwiaź−
dziaka U373 MG [3, 4], raka skóry A431, raka
płuca [1], raka gruczołu krokowego [5] i raka ma−
cicy HeLa [1].

Receptory H1 i H2 występują na ludzkich ko−
mórkach raka trzustki, czerniaka linii: A375−P,
A875, WM35, WM983, HT−168, M1/15 [1, 6], ra−
ka piersi linii MCF−7, SKBR3, MDA−453 oraz
białaczki mielocytowej HL−60 [1]. 

Badania Brandesa z 1994 r. zasugerowały
zwiększone ryzyko rozwoju guzów podczas poda−
wania leków blokujących receptor H1 [7]. Antago−
niści receptora H1 wykazują także powinowactwo
do wewnątrzkomórkowego receptora histamino−
wego – H(ic) [8]. W badaniach in vitro określano
zdolność wybranych leków z tej grupy do interak−
cji na poziomie receptora H(ic) i na tej podstawie
przewidywano korelację ze wzrostem guzów in vi−
vo. Wśród testowanych leków loratydyna i astemi−
zol znacząco zwiększały wzrost czerniaka i włók−
niakomięsaka u myszy, hydroksyzyna jedynie
czerniaka, doksylamina i cetyryzyna natomiast nie
wpływały pobudzająco na wzrost żadnego z tych
nowotworów [7]. Wcześniej ci sami autorzy wy−
kazali jednak właściwości cytotoksyczne antago−
nistów H1 przeciw liniom MCF−7 i EVSA−T ludz−
kiego raka sutka [8].

Analiza danych klinicznych opublikowana
w 1999 r. nie potwierdziła związku między stoso−
waniem leków antyhistaminowych a zwiększo−
nym ryzykiem rozwoju raka sutka [9]. Podobnie
opublikowane rok wcześniej badania wskazywały,
że prawidłowe stosowanie leków antyhistamino−
wych nie zwiększa ryzyka ponownego rozwoju
nowotworu lub pojawienia się drugiego guza pier−
wotnego u pacjentów z rakiem piersi, okrężnicy
czerniakiem złośliwym [10]. Również najnowsze
analizy nie potwierdziły hipotezy, że pacjentki sto−
sujące antagonistów receptorów histaminowych
H1 należały do grupy zwiększonego ryzyka roz−
woju raka piersi niezależnie od tego, jak długo
przyjmowały te leki [11].

Wcześniejsze badania nie wykazały również,
aby astemizol podawany myszom i szczurom pro−
wadził do zwiększenia częstości pojawiania się
spontanicznych guzów lub też zwiększał wzrost
już istniejących [12].

Antagoniści receptora H1 hamują np. prolifera−
cję komórek ludzkiej ostrej białaczki limfatycznej
[13]. Przyspieszają jednak wzrost indukowanego
przez NMU (nitrozometylomocznik) gruczolako−
raka sutka u szczurów, a czas przeżycia zwierząt
jest skrócony. Jednoczesne podanie tych związków
razem z NMU zwiększa zarówno liczbę, jak i wiel−
kość wyindukowanych guzów oraz skraca czas po−
trzebny do pojawienia się nowotworów [1].

Podanie antagonisty receptora H1 – mepyrami−
ny – skraca okres przeżycia myszy z indukowa−
nym włókniakomięsakiem, odwrotnie działa anta−
gonista receptora H2 – metiamid [14].

Mepyramina znosi antyproliferacyjne działa−
nie histaminy na komórki ludzkiego raka gruczo−
łowego gruczołu krokowego, co potwierdzałoby
udział pobudzenia receptora H1 w działaniu anty−
proliferacyjnym histaminy [5].

Na komórkach gwiaździaka U373 MG wyka−
zano jednak ekspresję receptorów H1, których po−
budzenie jest związane ze wzrostem inkorporacji
znakowanej tymidyny, co jest traktowane jako wy−
znacznik nasilonej proliferacji komórek. Działanie
to jest blokowane całkowicie przez mepyraminę
oraz częściowo przez związki hamujące aktyw−
ność fosfolipazy C, kinazy białkowej C oraz kina−
zy aktywowanej mitogenem (kinazy MAP) [3].

Receptor H1 jest także obecny na komórkach
raka macicy HeLa, raka skóry A431 oraz czernia−
ka A875. Na tych komórkach pobudzenie recepto−
ra H1 powoduje wzrost migracji komórek i prolife−
rację (wyrażoną wzrostem syntezy DNA), co jest
blokowane przez antagonistów H1 [15]. Wydaje
się zatem, że na niektórych komórkach aktywacja
receptora H1, a nie H2, może być związana z pobu−
dzeniem proliferacji.
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Receptor H2

Akceptuje się pogląd, że pobudzenie recepto−
ra H2 prowadzi, przez białka G, do wzrostu aktyw−
ności cyklazy adenylowej i kumulacji cAMP, cho−
ciaż wydaje się, że aktywacja cyklazy adenylowej
może być także niezależna od białka G i może być
związana z metylacją fosfolipidów błon komórko−
wych. W niektórych komórkach zaobserwowano
jednak zależną od receptora H2 mobilizację we−
wnątrzkomórkowego wapnia, związaną najpraw−
dopodobniej z aktywacją fosfolipazy C. Pobudze−
nie receptora H2 wiąże się niekiedy z wpływem na
aktywność fosfolipazy A2. Zatem, podobnie jak
w przypadku receptora H1, receptor H2 może być
związany z różnymi systemami wtórnych przeka−
źników [1, 2]. Interesujące wydaje się, że aktywa−
cja tego receptora może jednocześnie pobudzać
zarówno system cyklazy adenylowej, jak i fosfoli−
pazę C, a oba te systemy wtórnych przekaźników
są związane z regulującą rolą w proliferacji i róż−
nicowaniu się komórek [1].

Receptor H2 stwierdza się na komórkach ludz−
kiego raka okrężnicy C−170 [1] i raka żołądka li−
nii: MKN−45, MKN−45G, HGT−1 [1, 16, 17]. 

Wykazano, że histamina aktywując receptor H2

prowadzi do zwiększenia transkrypcji c−fos i pro−
liferacji komórek pobudzając kinazę białkową C
[18]. Przez aktywację tego samego typu receptora
histamina zwiększa ekspresję mRNA dla c−jun. In−
dukowana histaminą ekspresja obu tych genów
jest hamowana przez inhibitor kinazy białkowej
aktywowanej mitogenami (kinazy MAP) [19]. Su−
geruje się, że agoniści receptora histaminowego H2

mogą nasilać proliferację komórek, a pobudzenie
receptorów H1 i/lub zablokowanie receptorów H2

może odgrywać istotną rolę w reakcji obronnej
organizmu przed nowotworem.

W skórze myszy receptor H1 jest związany
z układem fosfatydyloinozytolu, a receptor H2

z układem cyklazy adenylowej i wzrostem cAMP.
W indukowanych guzach skóry receptor H2 jest
związany z układem fosfatydyloinozytolu, a pobu−
dzenie receptora H1 prowadzi do zwiększenia stę−
żenia cAMP [20].

Na komórkach nabłonka ludzkiego gruczołu
sutkowego: HBL−100 i MCF−10A oraz komórkach
MCF−10T występują receptory H1 i H2. Aktywacja
receptorów H2 nie prowadzi jednak do wzrostu
stężenia cyklicznego AMP, ale zwiększa wytwa−
rzanie fosfatydyloinozytolu [21].

Również w gruczole sutkowym młodych samic
szczurzych są obecne dwa typy receptorów histami−
nowych: receptor H1 o małym powinowactwie,
związany z cyklazą adenylową, oraz receptor H2

o dużym powinowactwie, związany z przemianami
fosfatydyloinozytolu. W sutku dorosłych samic są

obecne te same receptory, ale powiązane już z kla−
sycznymi układami wtórnych przekaźników, czyli
H1 z układem fosfatydyloinozytolu i H2 związany
z aktywacją cyklazy adenylowej i wzrostem cAMP,
co może sugerować udział histaminy w rozwoju
i różnicowaniu się tkanki gruczołu sutkowego [22].

Nietypowe połączenie receptorów histamino−
wych z systemem ich wtórnych przekaźników mo−
że odgrywać decydującą rolę w postulowanym
wpływie histaminy na rozwój guzów. To, że pobu−
dzenie receptorów H2 nie powoduje wzrostu
cAMP może wpływać na utratę zdolności regulo−
wania wzrostu komórki.

W jednym z nowszych badań nie wykazano
jednak obecności receptorów histaminowych H2

w tkankach gruczołu sutkowego myszy. Metodą
wiązania radioligandów uwidoczniono natomiast
obecność receptorów H1 (związanych przede
wszystkim z nabłonkiem gruczołowym) oraz re−
ceptorów H3 (związanych z naczyniami krwionoś−
nymi i komórkami tucznymi) [23].

Różne doniesienia kliniczne sugerują, że anta−
goniści H2 mogą wywierać zatem potencjalnie ko−
rzystne działanie przeciwnowotworowe [24]. Za−
stosowanie cymetydyny jako leku przeciwnowo−
tworowego zostało po raz pierwszy zasugerowane
pod koniec lat siedemdziesiątych XX w. Badania
kliniczne wskazywały, że podanie cymetydyny po
operacji raka żołądka wydłuża czas przeżycia cho−
rych [25], chociaż nie wszystkie doniesienia po−
twierdzają takie działanie [26]. Wymaga to na
pewno przeprowadzenia szerszych badań. 

Cymetydyna hamuje in vitro proliferację nie−
których linii komórkowych uzyskanych z guzów
mózgu [27]. Zmniejsza również śmiertelność z po−
wodu przerzutów i przedłuża czas przeżycia my−
szy z rakiem sutka [28].

Podawanie cymetydyny myszom z wszczepio−
nym gruczolakorakiem okrężnicy (CT−26) znacznie
zmniejsza wzrost objętości guza i jego masę [29]. 

Cymetydyna hamuje indukowaną histaminą
proliferację różnych linii raka żołądka in vitro oraz
zwalnia rozwój tych nowotworów in vivo u myszy
[29, 30]. 

Bardzo wczesne prace na małej liczbie pacjen−
tów sugerowały jednak wzrost ryzyka rozwoju ra−
ka żołądka podczas stosowania cymetydyny lub ra−
nitydyny [31]. Długotrwałe zahamowanie wydzie−
lania kwasu solnego antagonistami receptora H2

prowadzi bowiem do hipergastrynemii, proliferacji
komórek enterochromafinowych oraz tworzenia
się karcynoidu wydzielającego histaminę. Może to
być jednak związane z niewłaściwym rozpozna−
niem i leczeniem nadżerek o charakterze raka [32].

Wpływ cymetydyny na rozwój nowotworów
wyjaśnia się różnymi mechanizmami. Może ha−
mować wzrost guza przez modulację miejscowo
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wydzielanych cytokin, np.: limfotoksyny−β (LT−β),
TNF−α, IFN−γ, Il−10 i Il−15 [29]. Hamuje również
stymulowane histaminą wydzielanie VEGF – klu−
czowej cytokiny w procesie angiogenezy, co rów−
nież może mieć znaczenie dla inwazji guza i roz−
woju przerzutów [33].

Korzystny wpływ cymetydyny może być także
związany z blokowaniem adhezji komórek nowo−
tworowych do komórek śródbłonka, co może hamo−
wać tworzenie się przerzutów. Cymetydyna zmniej−
sza ekspresję selektyny E (cząsteczki adhezyjnej
obecnej np. na komórkach endotelium guza). Adhe−
zja komórek do selektyny E zachodzi dzięki cukro−
wym ligandom (antygen Lewis) sLX i sLA, które są
obecne na wielu różnych komórkach nowotworo−
wych, co może mieć znaczenie w rozwoju przerzu−
tów. Ekspresja antygenu sLX jest zwiększona, np.
w przerzutach raka okrężnicy do wątroby, w porów−
naniu z guzem pierwotnym i jest to związane ze złym
rokowaniem. Ekspresja selektyny E na komórkach
śródbłonka jest także niezbędna do przezśródbłonko−
wej migracji komórek raka okrężnicy [25]. Leczenie
cymetydyną jest szczególnie skuteczne u pacjentów,
u których guz wykazuje wysoką ekspresję antyge−
nów Lewis X (sLx) i Lewis A (sLA) [34, 35]. 

W przeciwieństwie do cymetydyny ranitydyna
dużo słabiej hamuje proliferację [36].

Histamina wywiera ponadto wpływ immuno−
modulujący. Wydaje się, że receptory H2 odgrywa−
ją znaczną rolę w mechanizmach immunomodulacji
zarówno w tkankach obwodowych, jak i na pozio−
mie struktur ośrodkowego układu nerwowego [37].

Histamina, pobudzając receptory H2 na limfo−
cytach supresorowych, działa immunosupresyjnie,
mogąc przyspieszać rozwój guzów. Przez ten sam
receptor zmniejsza jednocześnie aktywność limfo−
cytów T pomocniczych. Pobudzenie receptorów H1

zlokalizowanych na limfocytach pomocniczych
prowadzi natomiast do wzmocnienia immunolo−
gicznej obrony organizmu. Obecność limfocytów
infiltrujących tkanki guza jest uważana za czynnik
korzystny prognostycznie [14, 25].

W raku okrężnicy ilość wydzielanej miejsco−
wo histaminy jest wystarczająca do wywierania
efektu immunosupresyjnego, związanego z zaha−
mowaniem proliferacji i zaburzeniem funkcji pra−
widłowych limfocytów [38]. Cymetydyna prze−
ciwdziała temu immunosupresyjnemu wpływowi
przez zwiększenie liczby limfocytów infiltrują−
cych guz, co koreluje z poprawą 3−letnich przeżyć
u pacjentów [39]. Podobnie duże stężenia histami−
ny, zdolne wywoływać efekt immunosupresyjny
stwierdza się w raku sutka [40], w tym przypadku
cymetydyna nie zwiększała jednak liczby limfocy−
tów infiltrujących guz [41].

Jednoczesne podawanie cymetydyny z DPPE
hamuje proliferację ludzkich komórek czerniaka

linii HT−168 in vitro. Takie połączenie wydłuża
również czas przeżycia myszy z przeszczepionym
ludzkim czerniakiem [36, 42]. 

Nie wszystkie badania potwierdzają takie
działanie antagonistów receptorów H2. Nie wyka−
zano np. żadnego wpływu cymetydyny i famoty−
dyny na proliferację komórek ludzkiego czerniaka
(BM), raka rdzeniastego tarczycy (TT) ani ko−
mórek ludzkiego raka skóry (A−431) [43]. Nie−
którzy autorzy wykazali nawet, że cymetydyna
znacząco zwiększa częstość pojawiania się indu−
kowanego chemicznie (dimetylohydrazyną) raka
jelita z tendencją do zwiększania jego inwazyjnoś−
ci i zdolności do tworzenia przerzutów [44].

Receptor H3

Receptor H3 jest zaliczany, podobnie jak dwa
poprzednie podtypy receptorów histaminowych,
do rodziny receptorów związanych z białkami G,
chociaż dotychczasowe wyniki nie są do końca
jednoznaczne. Niewiele również wiadomo o syste−
mie wtórnych przekaźników związanych z tym re−
ceptorem. Postuluje się wpływ na przepuszczal−
ność jonów przez błony, np. powiązanie z kanała−
mi wapniowymi. Nowsze badania wskazują, że
presynaptyczne autoreceptory H3 są powiązane
z systemem cyklazy adenylowej [2, 45]. U nie−
których gatunków zwierząt rozróżnia się izoformy
tego receptora (H3A, H3B, H3C). Nowo odkrytym sy−
stemem przekazywania sygnału przez receptor H3

może być również stymulacja p44/p42 kinazy
MAP (izoforma H3A). Aktywacja receptorów H3

zwiększa bowiem aktywność kinazy MAP [46].
Receptor H3 jest przede wszystkim receptorem pre−
synaptycznym, chociaż istnieją pewne dane wska−
zujące na jego postsynaptyczną lokalizację [2]. 

R−α−metylohistamina (agonista receptora H3)
zwiększa proliferację komórek wytwarzających
śluz w żołądku szczura. Działanie to jest znoszone
tylko przez antagonistów receptora H3. Wskazy−
wałoby to na udział receptorów H3 w regulacji
proliferacji komórek prawidłowych [47]. Podobne
wyniki uzyskano badając wpływ różnych modula−
torów receptorów histaminowych H3 na prolifera−
cję komórek nowotworowych in vitro. Antagoni−
sta receptorów H3 – tioperamid (a nieco słabiej
również klobenpropit) – znacznie hamował proli−
ferację komórek ludzkiego czerniaka i raka skóry
ludzkiej, nieco słabiej natomiast proliferację ko−
mórek raka rdzeniastego tarczycy ludzkiej i ko−
mórek mysiego raka sutka. Agoniści receptora H3

– R−α−metylohistamina i imetit zwiększały proli−
ferację tych samych linii komórkowych. Działanie
R−α−metylohistaminy było hamowane przez
wcześniejszą inkubację komórek z tioperamidem,
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co wskazywałoby na udział receptorów H3

w procesach proliferacji komórek nowotworo−
wych [43]. 

Receptor H4

Receptor H4 jest również zaliczany do recep−
torów związanych z białkami G [46, 48, 49]. Bu−
dową jest zbliżony do receptora H3 [48].

Obecność tego typu receptora stwierdza się
przede wszystkim w tkankach obwodowych zwią−
zanych z układem immunologicznym (leukocyty,
szpik, śledziona, płuca, wątroba), co sugeruje jego
udział w procesach immunologicznych. Niewielką
ekspresję receptora H4 wykazują pewne obszary
mózgu [48, 49]. 

Pobudzenie receptora H4 zwiększa aktywność
fosfolipazy C i prowadzi do zwiększenia stężenia
wewnątrzkomórkowego wapnia [48, 50]. Powią−
zanie receptora H4 z systemem cyklazy adenylo−
wej nie jest tak jednoznaczne [50].

Jak do tej pory, niewiele wiadomo o dokładnej
funkcji receptora H4 i jego ewentualnej roli w pro−
cesach związanych z proliferacją komórek.

Receptor H(ic)

Na początku lat osiemdziesiątych XX wieku
zasugerowano, że tamoksyfen (antyestrogen) i je−
go pochodna DPPE (chlorowodorek N’N−dietylo−
−2−4−(fenylometylo)fenoksyetano−aminy) wiążą się
w komórkach z antyestrogenowym miejscem wią−
zania, które może być jednocześnie miejscem wią−
zania histaminy odpowiedzialnym za regulację
wzrostu i proliferacji komórek [8, 51]. Zapropono−
wano istnienie nowego, wewnątrzkomórkowego
receptora dla histaminy, związanego z układem
cytochromu P−450, nazwanego H(ic) [52, 53]. Su−
geruje się udział wewnątrzkomórkowej histaminy
w takich procesach, jak regeneracja wątroby [52]
czy pobudzanie proliferacji limfocytów [53].

Niektórzy autorzy przypuszczają, że histamina
może wpływać na aktywność różnych izoenzy−
mów cytochromu P−450, zaangażowanych w pro−
liferację [7], dlatego też leki, które również łączą
się z cytochromem P−450, modulując jego aktyw−
ność bądź wiązanie histaminy, mogą wpływać na
wzrost guzów [7, 54]. 

DPPE wykazuje działanie antyproliferacyjne
w stosunku do prawidłowych komórek krwi, ha−
mując ich proliferację i różnicowanie się w kierun−
ku poszczególnych linii [55] oraz hamuje prolife−
rację niektórych komórek nowotworowych, np. ra−
ka sutka MCF−7 [56]. Inne badania sugerują, że
działanie DPPE na proliferację komórek zależy od
stężenia. W małych i średnich stężeniach DPPE
miałby pobudzać, a w dużych hamować wzrost
guzów [54]. DPPE działa jednak synergicznie
z estrami forbolu, indukując stan zapalny i aktyw−
ność mitotyczną mysiego nabłonka [57]. 

Różna aktywność DPPE w stosunku do ko−
mórek nowotworowych może wynikać z faktu, że
DPPE hamuje wiązanie histaminy do izoenzymów
CYP2D6 i CYP1A1, nie wpływa na wiązanie tej
aminy z izoenzymem CYP2B6, ale stymuluje wią−
zanie histaminy do izoenzymu CYP3A4. Hamuje
również metabolizm niektórych substancji przez
izoenzym CYP3A4 [58].

Warto jednak podkreślić, że niektórzy kwe−
stionują istnienie wewnątrzkomórkowego recepto−
ra histaminowego [2].

Chociaż zainteresowanie histaminą sięga po−
czątku XX w., kiedy Windaus i Vogt zsyntetyzowa−
li tę aminę biogenną, to jednak jej udział w proce−
sach fizjologicznych i patologicznych jest nadal nie
do końca poznany [2]. Jej szerokie występowanie
w organizmie, powiązanie z innymi aktywnymi sub−
stancjami, np. cytokinami, stwarza możliwości wie−
lokierunkowych działań. Również powiązanie hista−
miny z procesami rozwoju nowotworów, choć wy−
daje się niepodważalne, jest trudne do jednoznacz−
nej oceny. Skrajnie różne wyniki uzyskiwane w ba−
daniach in vitro i in vivo, różnice we wpływie hista−
miny na rozwój guzów u różnych gatunków zwie−
rząt i u ludzi nakazują daleko idącą ostrożność 
w interpretacji wyników badań. Nie bez znaczenia
jest także wpływ histaminy na procesy immunomo−
dulacyjne, które mogą wzmagać naturalną odpo−
wiedź organizmu na rozwijający się nowotwór. Od−
krycie na początku lat osiemdziesiątych XX w. re−
ceptora histaminowego H3, a ostatnio zidentyfiko−
wanie receptora H4, jak się wydaje, związanego
z funkcjami immunologicznymi, stwarza możliwo−
ści nowych badań, w tym również nad rolą histami−
ny w procesie rozwoju nowotworów. W tym kontek−
ście bardzo istotne wydaje się również wyjaśnienie
wątpliwości związanych z obecnością receptora we−
wnątrzkomórkowego i jego roli w proliferacji ko−
mórek zarówno prawidłowych, jak i zmutowanych. 
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