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Streszczenie
Badania sugerują istotną rolę histaminy w regulacji proliferacji komórek. Dokładny mechanizm tego działania nie
jest jednak znany. Źródłem histaminy są w dużej mierze komórki tuczne, które mogą wydzielać substancje promu−
jące rozwój nowotworów, np. czynniki zwiększające angiogenezę. Niektóre badania wskazują jednak na ochronną
rolę komórek tucznych w rozwoju nowotworów. Zaobserwowano zwiększoną ekspresję dekarboksylazy histydy−
ny (HDC – enzymu odpowiedzialnego za powstawanie histaminy) w tkankach szybko rosnących, np. w tkankach
płodowych lub podczas regeneracji tkanek. Aktywność HDC wzrasta również w tkankach nowotworowych. Poda−
nie nieodwracalnego inhibitora HDC, fluorometylhistydyny, hamuje lub zwalnia rozwój niektórych nowotworów.
Nie do końca jest wyjaśnione, jak zmienia się stężenie histaminy w surowicy u chorych na nowotwory. W bada−
niach otrzymywano bowiem rozbieżne wyniki. W tkankach nowotworowych stężenie histaminy jest najczęściej
zwiększone. Histamina reguluje wydzielanie wielu cytokin, w tym istotnych dla rozwoju procesu nowotoworowe−
go. Jednocześnie jej uwalnianie pozostaje pod wpływem działania tych substancji. Wykazano, że histamina może
w ten sposób modulować funkcję układu immunologicznego (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1029–1036).
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Abstract
Different data suggest an important role of histamine in the regulation of cell proliferation. The exact mechanism
of this action is not known. Mast cells are the main source of histamine. They are also the main source of other
substances promoting tumour growth and development e.g. angiogenic factors. Some other studies suggest, how−
ever, that mast cells mediators may also inhibit tumour growth. In rapidly growing tissues e.g. foetus or during the
regeneration, increased expression of histidine decarboxylase (HDC – the enzyme converting histidine to hista−
mine) was observed. The activity of HDC is also increased in cancer tissues. Irreversible HDC inhibitor, α−fluo−
romethylhistidine, inhibits or retards development of some tumours. It is not clear how plasma histamine concen−
trations change in patient with cancer disease. Different results were obtained. Histamine level in cancer tissues is
often increased. Histamine regulates secretion of many cytokines including these ones important for cancer devel−
opment. On the other hand cytokines modulate histamine release. In this way histamine may modulate immune sys−
tem function (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1029–1036).
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Ze względu na występowanie histaminy w wie−
lu tkankach organizmu jej nazwa wywodzi się od
greckiego słowa histos, czyli tkanka. Znajduje się

ona zarówno w neuronach histaminergicznych
ośrodkowego układu nerwowego, jak i w licznych
tkankach obwodowych, zgromadzona przede wszy−



stkim w komórkach tucznych (MC – mast cells), ale
również w bazofilach i komórkach enterochromafi−
nowych. Wiele innych komórek ma również zdol−
ność syntezy i wydzielania histaminy [1].

Histamina wywiera działanie biologiczne
przez swoiste, związane z białkami G, receptory
błonowe: H1, H2, H3 oraz niedawno odkryty recep−
tor H4 [1, 2]. Sugeruje się również obecność we−
wnątrzkomórkowych receptorów histaminowych
H(ic) [3]. 

Przypuszcza się, że receptory związane z biał−
kami G mogą odgrywać rolę w promocji transfor−
macji nowotworowej i stymulacji proliferacji ko−
mórek ze względu na możliwość aktywacji licz−
nych enzymów, np. kinazy MAP, kinazy c−jun [4].

Obecność receptorów histaminowych jest
również stwierdzana na wielu komórkach nowo−
tworowych, gdzie mogą być powiązane z różnymi
systemami wtórnych przekaźników [4]. 

Oprócz znanych od dawna działań histaminy
i jej roli w procesach fizjologicznych i patologicz−
nych, liczne badania sugerują, że może ona odgry−
wać istotną rolę we wzroście tkanek, nasilając pro−
liferację zarówno komórek prawidłowych, jak
i nowotworowych, chociaż dokładny mechanizm
tego działania nie jest poznany. Zaangażowanie hi−
staminy we wzrost tkanek nowotworowych jest od
wielu lat tematem kontrowersyjnym, ale trudno,
jak do tej pory, o jednoznaczne dowody potwier−
dzające lub odrzucające tę hipotezę [4].

Komórki tuczne
a rozwój nowotworów

Biologiczną funkcją MC, które są bogatym
źródłem histaminy, jest między innymi udział
w modulacji układu immunologicznego, naprawa
tkanek i angiogeneza. Są to kluczowe działania
w procesie progresji i inwazji guza [4]. Komórki
tuczne i uwalniane z nich mediatory mogą odgry−
wać rolę w procesach proliferacji i zaprogramowa−
nej śmierci komórek [5].

W wielu nowotworach u ludzi opisano wzrost
liczby komórek tucznych [6]. Gromadzenie się ko−
mórek tucznych w okolicach guza jest obserwo−
wane od dawna, ich rola nie jest jednak do końca
wyjaśniona [7]. Wiadomo, że mediatory uwalnia−
ne z komórek tucznych pobudzają wzrost prawi−
dłowych komórek u ludzi i zwierząt. U szczurów
mediatory z łącznotkankowych MC stymulują
wzrost sąsiednich komórek oraz proliferację ko−
mórek krezki [6]. 

Liczba komórek tucznych wzrasta w stanach
patologicznych związanych ze zwiększoną angio−
genezą. Zaobserwowano wzrost liczby komórek
tucznych i związane z tym nasilenie wzrostu i in−

wazyjności, np. raka płuc, krtani lub żołądka.
W wielu narządach komórki tuczne znajdują się
w pobliżu naczyń krwionośnych, a ich liczba kore−
luje z gęstością naczyń [6]. 

Komórki tuczne wydzielają substancje mogą−
ce promować rozwój guza i tworzenie się przerzu−
tów, nasilając tworzenie nowych naczyń krwiono−
śnych. Są bogatym źródłem cytokin i czynników
wzrostu, np. FGF−2, VEGF czy IL−8, które indu−
kują lub modulują proces tworzenia nowych na−
czyń. Wydzielana przez komórki tuczne heparyna
odgrywa również ważną rolę w tworzeniu nowych
naczyń krwionośnych. Pobudza wzrost i migrację
komórek śródbłonka naczyń. Działanie to jest
szczególnie widoczne w badaniach in vitro [6].
Komórki tuczne uwalniają proteazy: chymazę
i tryptazę, które odgrywają ważną, do tej pory nie−
docenianą, rolę w angiogenezie. Tryptaza, poza
degradacją macierzy zewnątrzkomórkowej, wy−
wiera bezpośredni wpływ indukujący proliferację
komórek endotelium [8, 9].

Rola histaminy w procesie tworzenia nowych
naczyń krwionośnych jest najbardziej niejasna [7].
Wydaje się, że odgrywa mniejszą rolę w angioge−
nezie, chociaż antagoniści receptora H1 również
do pewnego stopnia hamują ten proces [8]. Jednak
badania Ghosha nie potwierdziły udziału ani re−
ceptorów H1, ani receptorów H3 w tym procesie,
natomiast antagoniści receptora H2 hamowali sty−
mulowane histaminą wytwarzanie VEGF [10].
Szczególnie jest podkreślana zdolność histaminy
do zwiększania przepuszczalności naczyń, prowa−
dząca do ucieczki białek, np. fibryny. Produkty de−
gradacji fibryny wywierają działanie wzmagające
angiogenezę. Sama histamina również wykazuje
zdolność stymulowania proliferacji komórek śród−
błonka i indukowania tworzenia nowych naczyń
krwionośnych [6]. Zwiększa np. wydzielanie
VEGF, który następnie stymuluje angiogenezę [10].

U szczepów myszy pozbawionych komórek
tucznych wyindukowane nowotwory wykazują
zmniejszoną zdolność do formowania nowych na−
czyń krwionośnych i tworzenia przerzutów [6]. 

W innym badaniu zaobserwowano jednak od−
wrotną korelację między częstością pojawiania się
nowotworów i ich przerzutów a obecnością ko−
mórek tucznych i ilością histaminy. Szybkość
wzrostu niektórych nowotworów u myszy całko−
wicie lub częściowo pozbawionych komórek tucz−
nych (szczepy W/WV i WV/+) jest podobna.
U myszy z prawidłową ilością MC (szczep +/+)
nowotwory rosną wolniej, co może sugerować
również, że mediatory uwalniane z komórek tucz−
nych chronią przed nowotworami [11], tym bar−
dziej że w badaniach in vitro zwracają uwagę takie
właściwości przeciwnowotworowe komórek tucz−
nych, jak np. wydzielanie związków cytotoksycz−
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nych (TNF−α) [7]. Uczestniczą one również w pre−
zentacji antygenu układowi immunologicznemu
gospodarza, jednocześnie pośrednicząc w cytoto−
ksyczności komórek zależnej od przeciwciał [12].

Dekarboksylaza 
histydyny
Aktywność dekarboksylazy histydyny (HDC),

enzymu katalizującego powstawanie histaminy
z histydyny, jest zwiększona w szybko rozwijają−
cych się tkankach, np. płodowych [4], gojących
się ranach, regenerującej się wątrobie [13]. Zwięk−
szoną biosyntezę histaminy zaobserwowano
w tkankach nowotworowych u ludzi oraz w indu−
kowanych, eksperymentalnych guzach u zwierząt.
Aktywność HDC zaczyna wzrastać od około 
7. dnia po zaszczepieniu guza [4, 14]. 

Obserwowany jest wzrost aktywności HDC
w skórze po podaniu myszom estrów forbolu lub
alkaloidów indolowych – związków promujących
rozwój guzów. Wzrost aktywności HDC występu−
je jednak zarówno u szczepów myszy z prawidło−
wą liczbą komórek tucznych, jak i szczepów po−
zbawionych komórek tucznych (W/WV). Wcze−
śniejsze napromienianie skóry promieniami X ha−
muje wzrost ekspresji HDC w skórze u myszy po−
zbawionych komórek tucznych, zmniejszając jed−
nocześnie naciek komórek zapalnych, co sugeruje,
że zwiększona aktywność HDC w skórze, np. po
podaniu estrów forbolu, przynajmniej częściowo
jest związana z obecnością komórek zapalnych,
a nie tylko samych komórek tucznych [15]. 

Ekspresja HDC jest regulowana przez różne
czynniki w zależności od tkanki [16]. W płucach
jej aktywność jest indukowana przez glikokorty−
kosteroidy, w jelitach przez gastrynę. W macicy
i sutku rolę regulacyjną odgrywa estradiol. Ak−
tywność HDC w niektórych guzach jest regulowa−
na również przez samą histaminę [4]. 

W wielu prawidłowych i nowotworowych
limfocytach histamina jest syntetyzowana z udzia−
łem HDC. Podanie zarówno α−fluorometylohisty−
dyny (FMH – nieodwracalnego inhibitora HDC),
jak i chlorowodorku N’N−dietylo−2−4−(fenylome−
tylo)fenoksyetano−aminy (DPPE – inhibitora we−
wnątrzkomórkowego wiązania histaminy) zmniej−
sza proliferację limfocytów, stymulowaną mitoge−
nem u zdrowych ochotników. U chorych na prze−
wlekłą białaczke limfatyczną tylko DPPE hamuje
namnażanie białaczkowych limfocytów, co suge−
ruje, że w prawidłowych limfocytach proliferacja
zależy w dużym stopniu od de novo syntetyzowa−
nej histaminy, która następnie działa w wyniku
wiązania do wewnątrzkomórkowego receptora.
W zmienionych chorobowo limfocytach istnieje

pula preformowanej histaminy, która może wpły−
wać na proliferację komórek [17].

Obecność HDC stwierdzana jest np. w biopta−
tach raka drobnokomórkowego płuc, co koreluje
z wynikami badań in vitro wskazującymi, że ko−
mórki tego nowotworu syntetyzują, gromadzą
i uwalniają histaminę [18]. 

Komórki czerniaka linii: WM−35, WM−983/B,
HT−168, M1 wykazują ekspresję HDC. Zawartość
histaminy w tych komórkach jest również stosun−
kowo duża. Zwiększona ekspresja HDC jest
stwierdzana zarówno w pierwotnej tkance czernia−
ka, jak i w przerzutach. Dla porównania, prawidło−
we melanocyty nie wykazują lub wykazują słabą
ekspresję HDC [19]. Antysensowe oligonukleoty−
dy skierowane przeciw HDC zmniejszają prolife−
rację komórek [20]. Aktywność HDC w komór−
kach ludzkiego czerniaka linii HT−168 jest silnie
hamowana przez IFN−γ, nieco słabiej przez IFN−α.
Histamina natomiast zmniejsza ekspresję genu dla
IFN−γ [16]. Sugeruje to udział histaminy we wzro−
ście różnych linii czerniaka.

W łagodnych guzach sutka u ludzi zwiększo−
nej aktywności HDC towarzyszy duże stężenie hi−
staminy, w guzach złośliwych natomiast ilość hi−
staminy jest zmniejszona, mimo zwiększonej ak−
tywności HDC [21]. W indukowanych guzach sut−
ka u myszy ilość histaminy w guzie jest około
12 razy mniejsza niż w sutku prawidłowym. Jed−
nocześnie aktywność HDC jest obniżona do po−
ziomu prawie niewykrywalnego [22]. 

Stężenia histaminy 
we krwi 
i tkankach nowotworowych

U pacjentów z chorobą nowotworową jest ob−
serwowane obniżenie stężenia histaminy we krwi
[23]. U chorych na raka jelita grubego stwierdza
się znamienne zmniejszenie stężenia histaminy we
krwi w porównaniu z grupą kontrolną. Nie ma na−
tomiast żadnej korelacji między ilością histaminy
a zaawansowaniem choroby ocenianej według
skali TNM, co świadczyłoby, że ten marker nie
jest związany z masą guza [24]. W tym badaniu
stężenia histaminy u zdrowych osób z grupy kon−
trolnej były jednak znacznie niższe niż opisywane
przez innych autorów [25].

Obniżenie stężenia histaminy we krwi jest
także obserwowane u prawie 1/2 pacjentów cho−
rych na raka gardła i krtani. Po operacji następuje
wzrost stężenia histaminy niezależnie od tego, czy
występuje nawrót choroby, czy też nie [26].

Wyniki te są zasadniczo różne od wcześniej−
szych wyników badań uzyskanych przez Moriar−

Histamina i nowotwory. Cz. I 1031



ty’ego et al., którzy zaobserwowali prawie trzy−
krotny wzrost stężenia histaminy we krwi u pa−
cjentów z guzami litymi. Po wycięciu guza
podwyższone stężenie histaminy utrzymywało się
jeszcze przez 2 miesiące, a następnie obniżało się
prawie do poziomu normalnego, stwierdzanego
u zdrowych osób. U pacjentów poddanych radio−
bądź chemioterapii oraz pacjentów w terminalnym
stadium choroby nowotworowej stężenie histami−
ny we krwi pacjentów było podobne jak u osób
bez choroby nowotworowej lub nawet niższe [27].

Stężenie histaminy w tkance guza wzrasta
u ludzi w przebiegu raka jajnika, szyjki macicy
i endometrium (w porównaniu ze zdrową tkanką)
[28]. Stężenie histaminy wzrastało także u ludzi
w tkance raka skóry, sutka i odbytnicy [29]. 

Duże stężenie histaminy jest obserwowane
w tkankach ludzkiego raka okrężnicy [30], co ko−
reluje ze zwiększoną prawie dwukrotnie aktywno−
ścią HDC [31]. Wpływ histaminy na wzrost tego
nowotworu nie jest jednak już tak jednoznaczny.
Niektórzy opisują stymulację wzrostu zarówno in
vitro, jak i in vivo [12]. Inni autorzy wykazali, że
histamina hamuje wzrost raka okrężnicy, szcze−
gólnie w przypadku guzów o umiarkowanym tem−
pie wzrostu [31].

Wiele komórek nowotworowych in vitro wy−
dziela histaminę, która może następnie modulo−
wać wzrost zarówno komórek prawidłowych, jak
i nowotworowych [4]. 

Histamina zwiększa proliferację komórek pra−
widłowych, np. mysich nabłonkowych keratocy−
tów [32] oraz ludzkich fibroblastów pochodzących
ze skóry [33].

Histamina pobudza wzrost ludzkich komórek
glejaka G47 między innymi przez wzrost ekspresji
dwóch ważnych dla tego typu nowotworu czynni−
ków: IGF−I i IGF−II (insulin growth factors – insu−
linopodobne czynniki wzrostu) [34]. Nasila także
proliferację komórek ludzkiego raka jajnika
SKOV−3 [35]. Histamina zwiększa proliferację ko−
mórek raka żołądka KATO−III, AGS i MKN45
oraz linii wydzielającej gastrynę MKN45G [36, 37].

Za udziałem histaminy w rozwoju guzów mo−
że przemawiać fakt, że podanie nieodwracalnego
inhibitora HDC α−fluorometylohistydyny hamuje
lub zwalnia rozwój niektórych nowotworów. 

Podanie FMH hamuje rozwój raka płuca
i mięsaka u myszy oraz wątrobiaka Morrisa
u szczurów. Wiąże się to ze zmniejszeniem aktyw−
ności HDC i spadkiem stężenia histaminy w tkan−
ce guza [14]. 

FMH znacząco hamuje wzrost raka okrężnicy,
szczególnie w przypadku guzów szybko rosną−
cych [31]. 

W eksperymentalnym raku sutka u szczurów
FMH hamuje powstawanie kolonii komórek no−
wotworowych oraz powoduje remisję indukowa−
nych chemicznie guzów sutka [4].

Jednocześnie sama histamina opóźnia wzrost
oraz zmniejsza częstość pojawiania się indukowa−
nych guzów dwunastnicy i jelita cienkiego u szczu−
rów, bez wpływu na ich utkanie histologiczne
[38], podobnie jak opóźnia rozwój wszczepionego
myszom raka okrężnicy czy mięsaka u szczurów.
Histamina zmniejsza również liczbę przerzutów
do płuc pojawiających się u myszy po dożylnym
podaniu komórek czerniaka B16 [12, 39].

W ostatnich latach sugeruje się dodawanie hi−
staminy do immunoterapii nowotworów cytokina−
mi. Dodanie histaminy do IL−2 w leczeniu nie−
których nowotworów wzmaga działanie cytoto−
ksyczne tej cytokiny [40].

Wykorzystanie histaminy w terapii nowotwo−
rów może być także związane z jej zdolnością do
zwiększania przepuszczalności naczyń krwionoś−
nych. W terapii genowej nowotworów ogranicze−
niem jest istnienie bariery krew–guz, która nie po−
zwala na przeniknięcie np. wektorów adenowiru−
sowych do guzów o większej średnicy. Wcześniej−
sze zastosowanie czynników zwiększających prze−
puszczalność naczyń, np. histaminy, zwiększa
transfer genów do guza [41]. Histamina zwiększa
przepuszczalność naczyń w obrębie guza bez wy−
raźnego wzrostu przepuszczalności naczyń
w obrębie prawidłowej tkanki. Działanie takie za−
obserwowano w eksperymentalnych guzach
mózgu, raku szyjki macicy, przerzutach do wątro−
by przeszczepionego raka okrężnicy u zwierząt.
Naczynia guza reagują bowiem na histaminę ina−
czej niż naczynia tkanki prawidłowej [42, 43]. 

Histamina i cytokiny 
w leczeniu 
chorób nowotworowych

Histamina reguluje wydzielanie wielu cytokin,
ale jednocześnie jej uwalnianie pozostaje pod
wpływem działania tych substancji [44]. 

In vitro zwiększa uwalnianie, np.: IL−1, IL−5,
IL−6, IL−8, IL−10, IL−11, IL−16 oraz GM−CSF
i RANTES [44–46], a zmniejsza: IL−4, IL−12,
IFN−γ, IFN−α, TNF−α [44, 47]. 

Histamina wywiera różny wpływ na wydziela−
nie IL−2. Niekiedy hamuje jej wytwarzanie, może
również zwiększać jej syntezę i uwalnianie [44]. 

W hamowaniu syntezy i uwalniania cytokin
pośredniczy receptor H2, natomiast w zwiększeniu
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syntezy i uwalnianiu cytokin przez komórki pośred−
niczą oba typy receptorów: H1 i H2 [44]. Nie jest
wykluczony udział również innych typów recepto−
rów histaminowych. Wydaje się, że histamina
zwiększa uwalnianie IL−16 z limfocytów CD8
przez receptor H4 [46].

Niektóre cytokiny mogą modyfikować wy−
dzielanie i uwalnianie histaminy. IL−1, IL−3, IL−5,
IL−18, GM−CSF nasilają, a TNF, RANTES, MCP−1
mogą albo nasilać, albo hamować jej syntezę
i uwalnianie [44].

IL−6 jest ważną cytokiną w procesach zapal−
nych, odpowiedzi immunologicznej oraz w proce−
sie nowotworowym. Jest też autokrynnym czynni−
kiem wzrostu w zaawansowanych stadiach czer−
niaka, a jej biosynteza jest nasilana przez histami−
nę w różnych typach komórek. We wszystkich ko−
mórkach czerniaka stwierdza się mRNA dla IL−6,
ale tylko komórki przerzutów wydzielają to biał−
ko. Antagoniści receptora H1 zmniejszają ekspre−
sję genu i syntezę IL−6. Sugeruje to, że endogenna
histamina reguluje miejscowo wydzielanie IL−6
i razem mogą pełnić rolę w autokrynnej regulacji
wzrostu guza [45].

IL−6 jest również ważną interleukiną w proce−
sie wzrostu komórek nowotworowych w szpicza−
ku mnogim. Hamuje proces apoptozy tych ko−
mórek, zwiększając tym samym ich przeżycie.
Wykazuje również powiązania z innymi czynnika−
mi zaangażowanymi w rozwój szpiczaka, np.
z cząsteczkami adhezyjnymi, genami hamującymi
rozwój guzów lub onkogenami [48].

W innym badaniu IL−6 hamowała proliferację
komórek linii WM35 ludzkiego czerniaka, zwięk−
szając jednocześnie ekspresję dekarboksylazy hi−
stydyny i wytwarzanie histaminy przez te komór−
ki. Histamina w dużych stężeniach działa na ko−
mórki czerniaka przez obecne na nich receptory
H1, hamując proliferację. W małych stężeniach
przez receptory H2 zwiększa syntezę cAMP oraz
tworzenie się kolonii komórkowych. Jednocześnie
IL−6 zwiększa ekspresję receptora H1, a zmniej−
sza ekspresję receptora H2 na komórkach czernia−
ka [49].

IL−2 oraz inne cytokiny stosowane w immuno−
terapii nowotworów działają między innymi przez
aktywację cytotoksycznych limfocytów T oraz ko−
mórek NK. W warunkach in vivo ich skuteczność
nie jest jednak zadowalająca ze względu na obec−
ność w guzie infiltrujących monocytów/makrofa−
gów, które wytwarzając znaczne ilości wolnych
rodników tlenowych, hamują działanie komórek
cytotoksycznych, jednocześnie nasilając ich apop−
tozę [12, 40]. Histamina przez receptory H2 zloka−
lizowane na monocytach/makrofagach hamuje ak−

tywność kluczowego enzymu biorącego udział
w tworzeniu wolnych rodników – oksydazy
NADPH. Tym samym chroni ona limfocyty T cy−
totoksyczne, a komórki NK dodatkowo uwrażli−
wiają je na aktywację przez IL−2 lub przez inne
substancje aktywujące limfocyty [40]. 

Badania ostatnich lat wykazały, że u chorych
na niektóre nowotwory leczonych IL−2 lub IFN−α
dodanie histaminy znamiennie wydłuża czas prze−
życia. Dotyczy to szczególnie pacjentów z rozsia−
nym czerniakiem i przerzutami do wątroby, ostrą
białaczką szpikową oraz rakiem nerki [12, 50].
Niestety, nie wszystkie badania porównujące efekt
leczenia raka nerki małymi dawkami IL−2 i IFN−α
z histaminą dały wyniki tak obiecujące [51]. Połą−
czenie histaminy z IL−2 wydaje się bezpieczne dla
pacjenta oraz pozwala na zmniejszenie dawek IL−2.
Ryzyko interakcji farmakokinetycznych między ty−
mi dwoma substancjami wydaje się niewielkie [52]. 

Podobne wyniki są uzyskiwane w badaniach
na zwierzętach. Podawanie IL−2 z histaminą zna−
cząco zmniejsza wielkość guza u szczurów
z wszczepionym doczaszkowo glejakiem. Obser−
wowano również obniżenie gęstości mikrokrąże−
nia, głównie małych naczyń [53].

Podawanie IL−2 razem z histaminą nasila rów−
nież odpowiedź nowotworu na leczenie radiotera−
pią. U szczurów z wszczepionym gruczolakora−
kiem prostaty znacząco zmniejszyła się liczba ko−
mórek nowotworowych, zwiększyła liczba ko−
mórek, które uległy apoptozie [54]. 

Pozostaje to w pewnej sprzeczności z nie−
którymi wcześniejszymi badaniami, w których
stwierdzono, że dodanie antagonistów receptorów
H2 do rIL−2 (rekombinowana IL−2) zwiększa ak−
tywność cytotoksyczną komórek NK [55]. Propo−
nowanym mechanizmem takiego działania jest za−
hamowanie aktywności limfocytów supresoro−
wych przez antagonistów H2, większe wydzielanie
IL−2 i tym samym zwiększenie cytotoksyczności
komórek NK. Zaobserwowano, że podanie IL−2
wraz z cymetydyną zwiększa aktywność komórek
NK i przeżywalność myszy z wszczepionym ra−
kiem okrężnicy, a u zdrowych ochotników cyme−
tydyna zmniejsza znacząco liczbę limfocytów
CD8 [56]. U chorych na raka żołądka jest obser−
wowana duża aktywność limfocytów CD8, która
jest hamowana przez cymetydynę [57].

Jednak kombinowana terapia cymetydyną
i cytokinami czerniaka i raka nerki nie przynosiła
pacjentom dodatkowych korzyści [30, 58]. Bar−
dziej obiecujące wyniki obserwowano u chorych
na raka okrężnicy. Są to jednak dane dotyczące
niewielkiej liczby pacjentów [30, 59], a dokładny
mechanizm tego działania nadal nie jest znany. 
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