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Streszczenie

Akceptuje si¢ poglad, ze histamina pobudza proliferacj¢ komorek. Liczne badania wskazuja jednak, ze réwniez ha-
muje wzrost nowotworéw. Moze to by¢ zwigzane z r6znymi st¢zeniami histaminy w mikrosrodowisku guza lub tez
z dzialaniem przez rézne typy receptoréw histaminowych. Na komérkach nowotworowych stwierdza si¢ obecnos¢
receptoréw histaminowych, ktére czgsto sa powigzane z innymi niz klasyczne uktadami wtérnych przekaznikow,
co moze mie¢ znaczenie dla rozwoju nowotwordw. Niektdre badania sugerowaty, ze podawanie antagonistéw re-
ceptorow H, zwieksza ryzyko rozwoju nowotworéw. Przeprowadzane analizy kliniczne wydajg si¢ nie potwierdzaé
tej hipotezy. Wykazano nawet, ze antagonisci receptorow H; moga hamowac¢ wzrost nowotworéw. Agonisci recep-
tora H, aktywujg niektére onkogeny. Opisywane jest hamujace rozwdj nowotworéw dziatanie antagonistow tego
receptora (szczeg6lnie cymetydyny). Mechanizm takiego dziatania nie jest do korica poznany, ale wydaje sie, ze
nie jest zwigzany tylko z zablokowaniem funkcji receptora H,. Rola receptoréw Hj; i H, jest najbardziej niejasna.
Badania in vitro sugeruja, ze antagonisci receptora H; hamujg proliferacj¢ niektérych linii komérkowych. Réwniez
udzial receptora wewnatrzkomérkowego Hy,, nie jest do kofica wyjasniony. Uwaza sig, ze jest zwigzany z uktadem
cytochromu P-450, a histamina, modulujac aktywnos¢ izoenzymow tego cytochromu, moze wywiera¢ wpltyw na
procesy proliferacji komorek (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 1, 163-170).

Stowa kluczowe: histamina, receptory histaminowe H,, H,, H;, Hy, H(;.,, nowotwory.

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 H, antagonists. Clinical analyses did not confirm that hypothesis. It was shown that H, antagonists may even
inhibit tumour growth. H, agonists activate some oncogenes. It is described that H, 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 H, receptor blockade. The role of H; and H, receptors is the most unclear. In vitro studies sug-
gests that H; antagonists may inhibit cell proliferation. Also the involvement of intracellular histamine receptor H,
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).

Key words: histamine, histamine receptors H,, H,, H;, Hy, H(;, neoplasms.

Udzial histaminy w procesie rozwoju nowo- go, jak 1 hamujgcego proliferacje komérek in vitro
tworéw jest niewatpliwie ogromny. Jednak liczne czy tez rozny wplyw na progresj¢ guzéw nowo-
przyktady jej dzialania zaréwno przyspieszajgce- tworowych in vivo sg niekiedy trudne do wyjasnie-
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nia. Moze by¢ to zwigzane z niejednakowg synte-
z3 tej aminy w réznych typach nowotwordéw, a tym
samym réznym jej stezeniem w mikrosrodowisku
guza, wptywem na syntez¢ i wydzielaniem cyto-
kin promujacych i hamujacych rozwdéj nowotwo-
réow lub dziataniem przez rézne typy receptoréw
histaminowych. Blonowe receptory histaminowe
sg uwazane za receptory powigzane z biatkami G.
Ostatnio wskazuje si¢ na powigzanie tego typu re-
ceptordw z procesami transformacji nowotworo-
wej 1 stymulacji proliferacji komérek [1].

Receptor H,

Gtéwnym ukladem efektorowym receptora H,
jest fosfolipaza C i hydroliza fosfatydyloinozytolu.
W nastepstwie tego procesu dochodzi do zwigksze-
nia ilosci wewnatrzkomérkowego wapnia, przede
wszystkim w wyniku uwalniania go z siateczki endo-
plazmatycznej, w mniejszym stopniu — z otwarcia
kanaléw wapniowych i naptywu wapnia do komor-
ki. Nastgpstwem zwigkszonego wewngtrzkomérko-
wego stezenia wapnia jest nie tylko aktywacja fo-
sfolipazy C, ale takze wytwarzanie tlenku azotu lub
aktywacja fosfolipazy A,. Pobudzenie receptora H,
moze by¢ takze powigzane z aktywacja cyklazy gu-
anylowej lub tez cyklazy adenylowe;j [1, 2].

Obecnos¢ receptora H; stwierdza si¢ na ko-
moérkach ludzkich glejakéw linii U-87MG, UT-98G,
A172, U-251MG, KALS-1, KINGS-1 [1], gwiaz-
dziaka U373 MG [3, 4], raka skéry A431, raka
ptuca [1], raka gruczotu krokowego [5] i raka ma-
cicy HeLa [1].

Receptory H, i H, wystepuja na ludzkich ko-
morkach 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
biataczki mielocytowej HL-60 [1].

Badania Brandesa z 1994 r. zasugerowaly
zwigkszone ryzyko rozwoju guzéw podczas poda-
wania lekow blokujacych receptor H, [7]. Antago-
nisci receptora H, wykazujg takze powinowactwo
do wewnatrzkomoérkowego receptora histamino-
wego — H, [8]. W badaniach in vitro okreslano
zdolnos¢ wybranych lekéw z tej grupy do interak-
cji na poziomie receptora Hy,, i na tej podstawie
przewidywano korelacj¢ ze wzrostem guzow in vi-
vo. Wsréd testowanych lekow loratydyna i astemi-
zol znaczaco zwigkszaly wzrost czerniaka i wtok-
niakomigsaka u myszy, hydroksyzyna jedynie
czerniaka, doksylamina i cetyryzyna natomiast nie
wplywaly pobudzajaco na wzrost zadnego z tych
nowotwordéw [7]. Wczesniej ci sami autorzy wy-
kazali jednak wtasciwosci cytotoksyczne antago-
nistéw H; przeciw liniom MCF-7 i EVSA-T ludz-
kiego raka sutka [8].

Analiza danych klinicznych opublikowana
w 1999 r. nie potwierdzita zwigzku migedzy stoso-
waniem lekéw antyhistaminowych a zwigkszo-
nym ryzykiem rozwoju raka sutka [9]. Podobnie
opublikowane rok wczesniej badania wskazywaty,
ze prawidlowe stosowanie lekéw antyhistamino-
wych nie zwigksza ryzyka ponownego rozwoju
nowotworu lub pojawienia si¢ drugiego guza pier-
wotnego u pacjentéw z rakiem piersi, okreznicy
czerniakiem ztosliwym [10]. Réwniez najnowsze
analizy nie potwierdzity hipotezy, ze pacjentki sto-
sujagce antagonistow receptoréw histaminowych
H, nalezaly do grupy zwigkszonego ryzyka roz-
woju raka piersi niezaleznie od tego, jak dlugo
przyjmowaty te leki [11].

Weczesniejsze badania nie wykazaly réwniez,
aby astemizol podawany myszom i szczurom pro-
wadzil do zwigkszenia czgstosci pojawiania si¢
spontanicznych guzéw lub tez zwigkszal wzrost
juz istniejacych [12].

Antagonisci receptora H; hamujg np. prolifera-
cje komorek ludzkiej ostrej biataczki limfatycznej
[13]. Przyspieszaja jednak wzrost indukowanego
przez NMU (nitrozometylomocznik) gruczolako-
raka sutka u szczuréw, a czas przezycia zwierzat
jest skrécony. Jednoczesne podanie tych zwigzkow
razem z NMU zwigksza zaréwno liczbg, jak i wiel-
kos¢ wyindukowanych guzéw oraz skraca czas po-
trzebny do pojawienia si¢ nowotworéw [1].

Podanie antagonisty receptora H; — mepyrami-
ny — skraca okres przezycia myszy z indukowa-
nym widkniakomigsakiem, odwrotnie dziata anta-
gonista receptora H, — metiamid [14].

Mepyramina znosi antyproliferacyjne dziata-
nie histaminy na komoérki ludzkiego raka gruczo-
towego gruczotu krokowego, co potwierdzatoby
udzial pobudzenia receptora H; w dziataniu anty-
proliferacyjnym histaminy [5].

Na komorkach gwiazdziaka U373 MG wyka-
zano jednak ekspresj¢ receptoréw H,, ktérych po-
budzenie jest zwigzane ze wzrostem inkorporacji
znakowanej tymidyny, co jest traktowane jako wy-
znacznik nasilonej proliferacji komdrek. Dziatanie
to jest blokowane catkowicie przez mepyraming
oraz czgsciowo przez zwigzki hamujgce aktyw-
nos¢ fosfolipazy C, kinazy biatkowej C oraz kina-
zy aktywowanej mitogenem (kinazy MAP) [3].

Receptor H, jest takze obecny na komorkach
raka macicy HeLa, raka skory A431 oraz czernia-
ka A875. Na tych komdrkach pobudzenie recepto-
ra H, powoduje wzrost migracji komérek i prolife-
racje (wyrazong wzrostem syntezy DNA), co jest
blokowane przez antagonistéw H; [15]. Wydaje
si¢ zatem, ze na niektérych komorkach aktywacja
receptora H,, a nie H,, moze by¢ zwigzana z pobu-
dzeniem proliferacji.
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Receptor H,

Akceptuje si¢ poglad, ze pobudzenie recepto-
ra H, prowadzi, przez biatka G, do wzrostu aktyw-
nosci cyklazy adenylowej i kumulacji cAMP, cho-
ciaz wydaje si¢, ze aktywacja cyklazy adenylowej
moze by¢ takze niezalezna od biatka G i moze by¢
zwiazana z metylacja fosfolipidéw bton komoérko-
wych. W niektérych komérkach zaobserwowano
jednak zalezng od receptora H, mobilizacje we-
wnatrzkomoérkowego wapnia, zwigzang najpraw-
dopodobniej z aktywacjg fosfolipazy C. Pobudze-
nie receptora H, wigze si¢ niekiedy z wptywem na
aktywnos¢ fosfolipazy A,. Zatem, podobnie jak
w przypadku receptora H,, receptor H, moze by¢
zwigzany z réznymi systemami wtérnych przeka-
Znikéw [1, 2]. Interesujace wydaje sie, ze aktywa-
cja tego receptora moze jednoczesnie pobudzad
zaréwno system cyklazy adenylowej, jak i fosfoli-
paze C, a oba te systemy wtérnych przekaznikéw
sq zwigzane z regulujacg rolg w proliferacji i réz-
nicowaniu si¢ komorek [1].

Receptor H, stwierdza si¢ na komérkach ludz-
kiego raka okreznicy C-170 [1] i raka zotadka li-
nii: MKN-45, MKN-45G, HGT-1 [1, 16, 17].

Wykazano, ze histamina aktywujac receptor H,
prowadzi do zwigkszenia transkrypcji c-fos i pro-
liferacji komérek pobudzajac kinazg¢ biatkowg C
[18]. Przez aktywacje¢ tego samego typu receptora
histamina zwig¢ksza ekspresj¢ mRNA dla c-jun. In-
dukowana histaming ekspresja obu tych genéw
jest hamowana przez inhibitor kinazy biatkowej
aktywowanej mitogenami (kinazy MAP) [19]. Su-
geruje si¢, ze agonisci receptora histaminowego H,
mogg nasila¢ proliferacje komoérek, a pobudzenie
receptorow H; i/lub zablokowanie receptoréw H,
moze odgrywaé istotng role w reakcji obronnej
organizmu przed nowotworem.

W skérze myszy receptor H; jest zwigzany
z ukladem fosfatydyloinozytolu, a receptor H,
z uktadem cyklazy adenylowej i wzrostem cAMP.
W indukowanych guzach skéry receptor H, jest
zwigzany z uktadem fosfatydyloinozytolu, a pobu-
dzenie receptora H, prowadzi do zwigkszenia ste-
zenia cAMP [20].

Na komoérkach nabtonka ludzkiego gruczotu
sutkowego: HBL-100 i MCF-10A oraz komérkach
MCEF-10T wystepujg receptory H, i H,. Aktywacja
receptorow H, nie prowadzi jednak do wzrostu
stezenia cyklicznego AMP, ale zwigksza wytwa-
rzanie fosfatydyloinozytolu [21].

Réwniez w gruczole sutkowym miodych samic
szczurzych sg obecne dwa typy receptoréw histami-
nowych: receptor H; o malym powinowactwie,
zwigzany z cyklazg adenylowa, oraz receptor H,
o duzym powinowactwie, zwigzany z przemianami
fosfatydyloinozytolu. W sutku dorostych samic sg

obecne te same receptory, ale powigzane juz z kla-
sycznymi ukladami wtérnych przekaznikéw, czyli
H, z uktadem fosfatydyloinozytolu i H, zwigzany
z aktywacjg cyklazy adenylowej i wzrostem cAMP,
co moze sugerowa¢ udziat histaminy w rozwoju
i réznicowaniu si¢ tkanki gruczotu sutkowego [22].

Nietypowe potaczenie receptoréw histamino-
wych z systemem ich wtérnych przekaznikéw mo-
ze odgrywac decydujacg role w postulowanym
wplywie histaminy na rozwdj guzéw. To, ze pobu-
dzenie receptoréw H, nie powoduje wzrostu
cAMP moze wptywac na utrate zdolnosci regulo-
wania wzrostu komorki.

W jednym z nowszych badar nie wykazano
jednak obecnosci receptorow histaminowych H,
w tkankach gruczotu sutkowego myszy. Metodg
wigzania radioligandéw uwidoczniono natomiast
obecnos¢ receptorow H; (zwigzanych przede
wszystkim z nablonkiem gruczotowym) oraz re-
ceptorow Hj (zwigzanych z naczyniami krwionos-
nymi i komoérkami tucznymi) [23].

Rézne doniesienia kliniczne sugeruja, ze anta-
gonisci H, mogg wywiera¢ zatem potencjalnie ko-
rzystne dziatanie przeciwnowotworowe [24]. Za-
stosowanie cymetydyny jako leku przeciwnowo-
tworowego zostalo po raz pierwszy zasugerowane
pod koniec lat siedemdziesigtych XX w. Badania
kliniczne wskazywaly, ze podanie cymetydyny po
operacji raka zotagdka wydtuza czas przezycia cho-
rych [25], chociaz nie wszystkie doniesienia po-
twierdzaja takie dziatanie [26]. Wymaga to na
pewno przeprowadzenia szerszych badan.

Cymetydyna hamuje in vitro proliferacj¢ nie-
ktérych linii komérkowych uzyskanych z guzow
moézgu [27]. Zmniejsza rowniez Smiertelnosc z po-
wodu przerzutéw i przedtuza czas przezycia my-
szy z rakiem sutka [28].

Podawanie cymetydyny myszom z wszczepio-
nym gruczolakorakiem okreznicy (CT-26) znacznie
zmniejsza wzrost objetosci guza i jego mase [29].

Cymetydyna hamuje indukowang histaming
proliferacje r6znych linii raka zotadka in vitro oraz
zwalnia rozw6j tych nowotwordw in vivo u myszy
[29, 30].

Bardzo wczesne prace na malej liczbie pacjen-
tow sugerowaty jednak wzrost ryzyka rozwoju ra-
ka zotgdka podczas stosowania cymetydyny lub ra-
nitydyny [31]. Diugotrwale zahamowanie wydzie-
lania kwasu solnego antagonistami receptora H,
prowadzi bowiem do hipergastrynemii, proliferacji
komérek enterochromafinowych oraz tworzenia
si¢ karcynoidu wydzielajgcego histaming. Moze to
by¢ jednak zwigzane z niewlasciwym rozpozna-
niem i leczeniem nadzerek o charakterze raka [32].

Wplyw cymetydyny na rozwdj nowotworéw
wyjasnia si¢ ré6znymi mechanizmami. Moze ha-
mowac wzrost guza przez modulacj¢ miejscowo
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wydzielanych cytokin, np.: limfotoksyny-f (LT-(3),
TNF-a, IFN-y, I1-10 i 1I-15 [29]. Hamuje réwniez
stymulowane histaming wydzielanie VEGF — klu-
czowej cytokiny w procesie angiogenezy, co row-
niez moze mie¢ znaczenie dla inwazji guza i roz-
woju przerzutow [33].

Korzystny wpltyw cymetydyny moze by¢ takze
zwigzany z blokowaniem adhezji komérek nowo-
tworowych do komérek srédbtonka, co moze hamo-
waé tworzenie si¢ przerzutéw. Cymetydyna zmniej-
sza ekspresj¢ selektyny E (czasteczki adhezyjnej
obecnej np. na komérkach endotelium guza). Adhe-
zja komorek do selektyny E zachodzi dzigki cukro-
wym ligandom (antygen Lewis) sLX i sLA, ktdre sg
obecne na wielu réznych komdérkach nowotworo-
wych, co moze mie¢ znaczenie w r0zwoju przerzu-
tow. Ekspresja antygenu sLX jest zwigkszona, np.
w przerzutach raka okreznicy do watroby, w poréw-
naniu z guzem pierwotnym i jest to zwigzane ze ztym
rokowaniem. Ekspresja selektyny E na komoérkach
Srédbtonka jest takze niezbedna do przezsrédbtonko-
wej migracji komoérek raka okreznicy [25]. Leczenie
cymetydyng jest szczegdlnie skuteczne u pacjentow,
u ktérych guz wykazuje wysoka ekspresj¢ antyge-
néw Lewis X (sLx) i Lewis A (sLA) [34, 35].

W przeciwienistwie do cymetydyny ranitydyna
duzo stabiej hamuje proliferacje [36].

Histamina wywiera ponadto wptyw immuno-
modulujacy. Wydaje si¢, ze receptory H, odgrywa-
ja znaczng rol¢ w mechanizmach immunomodulacji
zaréwno w tkankach obwodowych, jak i na pozio-
mie struktur osrodkowego uktadu nerwowego [37].

Histamina, pobudzajac receptory H, na limfo-
cytach supresorowych, dziata immunosupresyjnie,
mogac przyspieszac rozwéj guzéw. Przez ten sam
receptor zmniejsza jednoczesnie aktywnosc¢ limfo-
cytow T pomocniczych. Pobudzenie receptoréw H;
zlokalizowanych na limfocytach pomocniczych
prowadzi natomiast do wzmocnienia immunolo-
gicznej obrony organizmu. Obecnos¢ limfocytéw
infiltrujacych tkanki guza jest uwazana za czynnik
korzystny prognostycznie [14, 25].

W raku okre¢znicy ilos¢ wydzielanej miejsco-
wo histaminy jest wystarczajagca do wywierania
efektu immunosupresyjnego, zwigzanego z zaha-
mowaniem proliferacji i zaburzeniem funkcji pra-
widlowych limfocytow [38]. Cymetydyna prze-
ciwdziata temu immunosupresyjnemu wptywowi
przez zwigkszenie liczby limfocytéw infiltruja-
cych guz, co koreluje z poprawg 3-letnich przezyé
u pacjentéw [39]. Podobnie duze st¢zenia histami-
ny, zdolne wywotywaé efekt immunosupresyjny
stwierdza si¢ w raku sutka [40], w tym przypadku
cymetydyna nie zwigkszata jednak liczby limfocy-
téw infiltrujacych guz [41].

Jednoczesne podawanie cymetydyny z DPPE
hamuje proliferacje ludzkich komoérek czerniaka

linii HT-168 in vitro. Takie potaczenie wydtuza
réwniez czas przezycia myszy z przeszczepionym
ludzkim czerniakiem [36, 42].

Nie wszystkie badania potwierdzajg takie
dzialanie antagonistéw receptoréw H,. Nie wyka-
zano np. zadnego wptywu cymetydyny i famoty-
dyny na proliferacj¢ komoérek ludzkiego czerniaka
(BM), raka rdzeniastego tarczycy (TT) ani ko-
morek ludzkiego raka skory (A-431) [43]. Nie-
ktérzy autorzy wykazali nawet, ze cymetydyna
znaczgco zwigksza czgstos¢ pojawiania si¢ indu-
kowanego chemicznie (dimetylohydrazyna) raka
jelita z tendencjg do zwigkszania jego inwazyjnos-
ci 1 zdolnosci do tworzenia przerzutéw [44].

Receptor H;

Receptor H; jest zaliczany, podobnie jak dwa
poprzednie podtypy receptoréw histaminowych,
do rodziny receptoréw zwigzanych z biatkami G,
chociaz dotychczasowe wyniki nie sg do korica
jednoznaczne. Niewiele rowniez wiadomo o syste-
mie wtérnych przekaznikéw zwiagzanych z tym re-
ceptorem. Postuluje si¢ wplyw na przepuszczal-
nos¢ jonéw przez btony, np. powigzanie z kanata-
mi wapniowymi. Nowsze badania wskazuja, ze
presynaptyczne autoreceptory H; s3 powigzane
z systemem cyklazy adenylowej [2, 45]. U nie-
ktérych gatunkéw zwierzat rozréznia si¢ izoformy
tego receptora (H;,, Hsp, Hsc). Nowo odkrytym sy-
stemem przekazywania sygnatu przez receptor H;
moze by¢ rowniez stymulacja p44/p42 kinazy
MAP (izoforma H;,). Aktywacja receptoréw H;
zwigksza bowiem aktywnos¢ kinazy MAP [46].
Receptor Hj; jest przede wszystkim receptorem pre-
synaptycznym, chociaz istnieja pewne dane wska-
Zujace na jego postsynaptyczng lokalizacje [2].

R-a-metylohistamina (agonista receptora H;)
zwigksza proliferacj¢ komoérek wytwarzajacych
Sluz w zotadku szczura. Dziatanie to jest znoszone
tylko przez antagonistéw receptora H;. Wskazy-
waloby to na udzial receptorow H; w regulacji
proliferacji komodrek prawidtowych [47]. Podobne
wyniki uzyskano badajgc wptyw réznych modula-
toréw receptoréw histaminowych H; na prolifera-
cje komodrek nowotworowych in vitro. Antagoni-
sta receptoréw H; — tioperamid (a nieco stabiej
réwniez klobenpropit) — znacznie hamowat proli-
feracj¢ komorek ludzkiego czerniaka i raka skéry
ludzkiej, nieco stabiej natomiast proliferacje¢ ko-
morek raka rdzeniastego tarczycy ludzkiej i ko-
morek mysiego raka sutka. Agonisci receptora H;
— R-0-metylohistamina i imetit zwigkszaty proli-
feracje tych samych linii komérkowych. Dziatanie
R-a-metylohistaminy bylo hamowane przez
wczesniejszg inkubacje komoérek z tioperamidem,
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co wskazywaloby na udziat receptoréw H;
w procesach proliferacji komérek nowotworo-
wych [43].

Receptor H,

Receptor H, jest réwniez zaliczany do recep-
toréw zwigzanych z biatkami G [46, 48, 49]. Bu-
dowa jest zblizony do receptora H; [48].

Obecnos¢ tego typu receptora stwierdza si¢
przede wszystkim w tkankach obwodowych zwig-
zanych z uktadem immunologicznym (leukocyty,
szpik, sledziona, ptuca, watroba), co sugeruje jego
udziat w procesach immunologicznych. Niewielka
ekspresje receptora H, wykazujg pewne obszary
mozgu [48, 49].

Pobudzenie receptora H, zwigksza aktywnos¢
fosfolipazy C i prowadzi do zwigkszenia stgzenia
wewnatrzkomérkowego wapnia [48, 50]. Powia-
zanie receptora H, z systemem cyklazy adenylo-
wej nie jest tak jednoznaczne [50].

Jak do tej pory, niewiele wiadomo o doktadne;j
funkcji receptora H, i jego ewentualnej roli w pro-
cesach zwigzanych z proliferacja komorek.

Receptor H;,

Na poczatku lat osiemdziesigtych XX wieku
zasugerowano, ze tamoksyfen (antyestrogen) i je-
go pochodna DPPE (chlorowodorek N’N-dietylo-
-2-4-(fenylometylo)fenoksyetano-aminy) wigzg sie
w komoérkach z antyestrogenowym miejscem wig-
zania, ktére moze by¢ jednoczesnie miejscem wig-
zania histaminy odpowiedzialnym za regulacje
wzrostu i proliferacji komérek [8, 51]. Zapropono-
wano istnienie nowego, wewnatrzkomérkowego
receptora dla histaminy, zwigzanego z uktadem
cytochromu P-450, nazwanego Hy,, [52, 53]. Su-
geruje si¢ udzial wewngtrzkomérkowej histaminy
w takich procesach, jak regeneracja watroby [52]
czy pobudzanie proliferacji limfocytéw [53].

Niektorzy autorzy przypuszczajg, ze histamina
moze wptywaé na aktywnos¢ réznych izoenzy-
moéw cytochromu P-450, zaangazowanych w pro-
liferacje [7], dlatego tez leki, ktére réwniez tacza
si¢ z cytochromem P-450, modulujac jego aktyw-
nos¢ badZz wigzanie histaminy, mogg wptywac na
wzrost guzow [7, 54].

PiSmiennictwo

DPPE wykazuje dzialanie antyproliferacyjne
w stosunku do prawidlowych komérek krwi, ha-
mujac ich proliferacje¢ i réznicowanie si¢ w kierun-
ku poszczegdlnych linii [55] oraz hamuje prolife-
racje niektérych komoérek nowotworowych, np. ra-
ka sutka MCF-7 [56]. Inne badania sugeruja, ze
dziatanie DPPE na proliferacj¢ komérek zalezy od
stezenia. W matych i srednich st¢zeniach DPPE
miatby pobudzaé, a w duzych hamowa¢ wzrost
guzéw [54]. DPPE dziala jednak synergicznie
z estrami forbolu, indukujgc stan zapalny i aktyw-
nos¢ mitotyczng mysiego nabtonka [57].

Rézna aktywnos¢ DPPE w stosunku do ko-
moérek nowotworowych moze wynikac z faktu, ze
DPPE hamuje wigzanie histaminy do izoenzymdéw
CYP2D6 i CYP1AL, nie wplywa na wigzanie tej
aminy z izoenzymem CYP2B6, ale stymuluje wig-
zanie histaminy do izoenzymu CYP3A4. Hamuje
réwniez metabolizm niektérych substancji przez
izoenzym CYP3A4 [58].

Warto jednak podkresli¢, ze niektérzy kwe-
stionujg istnienie wewnatrzkomérkowego recepto-
ra histaminowego [2].

Chociaz zainteresowanie histaming si¢ga po-
czatku XX w., kiedy Windaus i Vogt zsyntetyzowa-
li t¢ aming biogenna, to jednak jej udziat w proce-
sach fizjologicznych i patologicznych jest nadal nie
do korica poznany [2]. Jej szerokie wystepowanie
W organizmie, powigzanie z innymi aktywnymi sub-
stancjami, np. cytokinami, stwarza mozliwosci wie-
lokierunkowych dziatan. Réwniez powigzanie hista-
miny z procesami rozwoju nowotworéw, cho¢ wy-
daje si¢ niepodwazalne, jest trudne do jednoznacz-
nej oceny. Skrajnie r6zne wyniki uzyskiwane w ba-
daniach in vitro 1 in vivo, r6znice we wplywie hista-
miny na rozwdj guzéw u réznych gatunkéw zwie-
rzat i u ludzi nakazujg daleko idgcg ostroznosé
w interpretacji wynikéw badan. Nie bez znaczenia
jest takze wplyw histaminy na procesy immunomo-
dulacyjne, ktére moga wzmagac naturalng odpo-
wiedZ organizmu na rozwijajacy si¢ nowotwor. Od-
krycie na poczatku lat osiemdziesigtych XX w. re-
ceptora histaminowego Hj, a ostatnio zidentyfiko-
wanie receptora H,, jak sie wydaje, zwigzanego
z funkcjami immunologicznymi, stwarza mozliwo-
Sci nowych badari, w tym réwniez nad rolg histami-
ny w procesie rozwoju nowotworéw. W tym kontek-
Scie bardzo istotne wydaje si¢ réwniez wyjasnienie
watpliwosci zwigzanych z obecnoscig receptora we-
wnatrzkomoérkowego i jego roli w proliferacji ko-
morek zaréwno prawidtowych, jak i zmutowanych.
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