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Streszczenie

Badania sugerujg istotng rol¢ histaminy w regulacji proliferacji komérek. Doktadny mechanizm tego dzialania nie
jest jednak znany. Zrédiem histaminy sg w duzej mierze komorki tuczne, ktére moga wydziela¢ substancje promu-
jace rozwdéj nowotwordéw, np. czynniki zwiekszajace angiogenezg. Niektore badania wskazujg jednak na ochronng
role komérek tucznych w rozwoju nowotwordw. Zaobserwowano zwigkszong ekspresje dekarboksylazy histydy-
ny (HDC - enzymu odpowiedzialnego za powstawanie histaminy) w tkankach szybko rosngcych, np. w tkankach
ptodowych lub podczas regeneracji tkanek. Aktywnosé HDC wzrasta rowniez w tkankach nowotworowych. Poda-
nie nieodwracalnego inhibitora HDC, fluorometylhistydyny, hamuje lub zwalnia rozwdj niektérych nowotworéw.
Nie do korica jest wyjasnione, jak zmienia si¢ st¢zenie histaminy w surowicy u chorych na nowotwory. W bada-
niach otrzymywano bowiem rozbiezne wyniki. W tkankach nowotworowych stezenie histaminy jest najczesciej
zwigkszone. Histamina reguluje wydzielanie wielu cytokin, w tym istotnych dla rozwoju procesu nowotoworowe-
go. Jednoczesnie jej uwalnianie pozostaje pod wptywem dziatania tych substancji. Wykazano, ze histamina moze
w ten sposéb modulowad funkcje¢ uktadu immunologicznego (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1029-1036).

Stowa kluczowe: histamina, komorki tuczne, dekarboksylaza histydyny, nowotwory, cytokiny.

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, a-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).

Key words: histamine, mast cells, histidine decarboxylase, tumours, cytokines.

Ze wzgledu na wystepowanie histaminy w wie- ona zaréwno w neuronach histaminergicznych
Iu tkankach organizmu jej nazwa wywodzi si¢ od osrodkowego uktadu nerwowego, jak i w licznych
greckiego stowa histos, czyli tkanka. Znajduje si¢ tkankach obwodowych, zgromadzona przede wszy-
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stkim w komoérkach tucznych (MC — mast cells), ale
réwniez w bazofilach i komérkach enterochromafi-
nowych. Wiele innych komérek ma réwniez zdol-
nos¢ syntezy 1 wydzielania histaminy [1].

Histamina wywiera dzialanie biologiczne
przez swoiste, zwigzane z biatkami G, receptory
btonowe: H,, H,, H; oraz niedawno odkryty recep-
tor Hy [1, 2]. Sugeruje si¢ réwniez obecnos¢ we-
wnatrzkomdrkowych receptoréw histaminowych
Heo [3].

Przypuszcza sie, ze receptory zwigzane z bial-
kami G mogg odgrywac role w promocji transfor-
macji nowotworowej i stymulacji proliferacji ko-
morek ze wzgledu na mozliwosé aktywacji licz-
nych enzymoéw, np. kinazy MAP, kinazy c-jun [4].

Obecnos¢ receptoréw histaminowych jest
rowniez stwierdzana na wielu komoérkach nowo-
tworowych, gdzie mogg by¢ powigzane z réznymi
systemami wtérnych przekaznikéw [4].

Oprécz znanych od dawna dziatain histaminy
ijej roli w procesach fizjologicznych i patologicz-
nych, liczne badania sugeruja, ze moze ona odgry-
wac istotng role we wzroscie tkanek, nasilajac pro-
liferacj¢ zaréwno komoérek prawidtowych, jak
i nowotworowych, chociaz doktadny mechanizm
tego dziatania nie jest poznany. Zaangazowanie hi-
staminy we wzrost tkanek nowotworowych jest od
wielu lat tematem kontrowersyjnym, ale trudno,
jak do tej pory, o jednoznaczne dowody potwier-
dzajace lub odrzucajace t¢ hipoteze [4].

Komoérki tuczne
a rozwoj nowotworow

Biologiczng funkcjg MC, ktére sg bogatym
Zréodlem histaminy, jest miedzy innymi udzial
w modulacji uktadu immunologicznego, naprawa
tkanek i angiogeneza. Sg to kluczowe dziatania
w procesie progresji i inwazji guza [4]. Komorki
tuczne i uwalniane z nich mediatory mogg odgry-
wac role w procesach proliferacji i zaprogramowa-
nej Smierci komérek [5].

W wielu nowotworach u ludzi opisano wzrost
liczby komérek tucznych [6]. Gromadzenie si¢ ko-
morek tucznych w okolicach guza jest obserwo-
wane od dawna, ich rola nie jest jednak do korica
wyjasniona [7]. Wiadomo, zZe mediatory uwalnia-
ne z komoérek tucznych pobudzajg wzrost prawi-
diowych komoérek u ludzi i zwierzat. U szczuréw
mediatory z lgcznotkankowych MC stymulujg
wzrost sgsiednich komérek oraz proliferacje ko-
morek krezki [6].

Liczba komérek tucznych wzrasta w stanach
patologicznych zwigzanych ze zwigkszong angio-
genezg. Zaobserwowano wzrost liczby komorek
tucznych i zwigzane z tym nasilenie wzrostu i in-

wazyjnosci, np. raka ptuc, krtani lub zotadka.
W wielu narzadach komérki tuczne znajduja si¢
w poblizu naczyn krwionos$nych, a ich liczba kore-
luje z gestoscig naczyn [6].

Komorki tuczne wydzielajg substancje moga-
ce promowac rozw0j guza i tworzenie si¢ przerzu-
téw, nasilajac tworzenie nowych naczyn krwiono-
Snych. Sg bogatym Zrédiem cytokin i czynnikéw
wzrostu, np. FGF-2, VEGF czy IL-8, ktére indu-
kuja lub modulujg proces tworzenia nowych na-
czyn. Wydzielana przez komoérki tuczne heparyna
odgrywa réwniez wazng role w tworzeniu nowych
naczyni krwionosnych. Pobudza wzrost i migracje
komérek srédbtonka naczyn. Dziatanie to jest
szczegOlnie widoczne w badaniach in vitro [6].
Komoérki tuczne uwalniajg proteazy: chymazg
i tryptaze, ktére odgrywaja wazng, do tej pory nie-
doceniang, rolg¢ w angiogenezie. Tryptaza, poza
degradacjg macierzy zewnatrzkomoérkowej, wy-
wiera bezposredni wptyw indukujacy proliferacje
komérek endotelium [8, 9].

Rola histaminy w procesie tworzenia nowych
naczyn krwionosnych jest najbardziej niejasna [7].
Wydaje si¢, ze odgrywa mniejszg rolg w angioge-
nezie, chociaz antagonisci receptora H; rowniez
do pewnego stopnia hamujg ten proces [8]. Jednak
badania Ghosha nie potwierdzily udziatu ani re-
ceptor6w Hj, ani receptoréw H; w tym procesie,
natomiast antagonisci receptora H, hamowali sty-
mulowane histaming wytwarzanie VEGF [10].
Szczegdlnie jest podkreslana zdolnos¢ histaminy
do zwigkszania przepuszczalnosci naczyn, prowa-
dzaca do ucieczki biatek, np. fibryny. Produkty de-
gradacji fibryny wywieraja dzialanie wzmagajace
angiogenez¢. Sama histamina réwniez wykazuje
zdolnos¢ stymulowania proliferacji komorek $rod-
btonka i indukowania tworzenia nowych naczyi
krwionosnych [6]. Zwigksza np. wydzielanie
VEGE, ktéry nastgpnie stymuluje angiogeneze [10].

U szczepéw myszy pozbawionych komodrek
tucznych wyindukowane nowotwory wykazujg
zmniejszong zdolnos¢ do formowania nowych na-
czyn krwionosnych i tworzenia przerzutéw [6].

W innym badaniu zaobserwowano jednak od-
wrotng korelacj¢ miedzy czestoscig pojawiania si¢
nowotworow 1 ich przerzutéw a obecnoscig ko-
moérek tucznych i iloscig histaminy. Szybkos¢
wzrostu niektérych nowotworéw u myszy catko-
wicie lub czesciowo pozbawionych komérek tucz-
nych (szczepy W/WV i WV/+) jest podobna.
U myszy z prawidlowg ilosciag MC (szczep +/+)
nowotwory rosng wolniej, co moze sugerowac
réwniez, ze mediatory uwalniane z komoérek tucz-
nych chronig przed nowotworami [11], tym bar-
dziej ze w badaniach in vitro zwracajg uwagg takie
wiasciwosci przeciwnowotworowe komoérek tucz-
nych, jak np. wydzielanie zwigzkéw cytotoksycz-
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nych (TNF-a) [7]. Uczestniczg one rowniez w pre-
zentacji antygenu uktadowi immunologicznemu
gospodarza, jednoczesnie posredniczgc w cytoto-
ksycznosci komoérek zaleznej od przeciwciat [12].

Dekarboksylaza
histydyny

Aktywnos$¢ dekarboksylazy histydyny (HDC),
enzymu katalizujgcego powstawanie histaminy
z histydyny, jest zwickszona w szybko rozwijaja-
cych si¢ tkankach, np. ptodowych [4], gojacych
si¢ ranach, regenerujacej si¢ watrobie [13]. Zwigk-
szong biosyntez¢ histaminy zaobserwowano
w tkankach nowotworowych u ludzi oraz w indu-
kowanych, eksperymentalnych guzach u zwierzat.
Aktywnos¢ HDC zaczyna wzrasta¢ od okoto
7. dnia po zaszczepieniu guza [4, 14].

Obserwowany jest wzrost aktywnosci HDC
w skérze po podaniu myszom estréw forbolu lub
alkaloidow indolowych — zwigzkéw promujacych
rozw0j guzéw. Wzrost aktywnosci HDC wystepu-
je jednak zaréwno u szczepéw myszy z prawidio-
wa liczbg komorek tucznych, jak 1 szczepéw po-
zbawionych komoérek tucznych (W/WV). Wcze-
Sniejsze napromienianie skéry promieniami X ha-
muje wzrost ekspresji HDC w skérze u myszy po-
zbawionych komoérek tucznych, zmniejszajac jed-
noczesnie naciek komorek zapalnych, co sugeruje,
ze zwigkszona aktywnos¢ HDC w skdrze, np. po
podaniu estrow forbolu, przynajmniej czesciowo
jest zwigzana z obecnoscig komorek zapalnych,
a nie tylko samych komérek tucznych [15].

Ekspresja HDC jest regulowana przez rézne
czynniki w zaleznosci od tkanki [16]. W ptucach
jej aktywnos¢ jest indukowana przez glikokorty-
kosteroidy, w jelitach przez gastryng. W macicy
i sutku rolg regulacyjng odgrywa estradiol. Ak-
tywnos¢ HDC w niektérych guzach jest regulowa-
na réwniez przez samg histaming [4].

W wielu prawidlowych i nowotworowych
limfocytach histamina jest syntetyzowana z udzia-
tem HDC. Podanie zaréwno a-fluorometylohisty-
dyny (FMH - nieodwracalnego inhibitora HDC),
jak 1 chlorowodorku N’N-dietylo-2-4-(fenylome-
tylo)fenoksyetano-aminy (DPPE — inhibitora we-
wnatrzkomoérkowego wigzania histaminy) zmniej-
sza proliferacje limfocytéw, stymulowang mitoge-
nem u zdrowych ochotnikéw. U chorych na prze-
wlekta biataczke limfatyczng tylko DPPE hamuje
namnazanie bialaczkowych limfocytéw, co suge-
ruje, ze w prawidlowych limfocytach proliferacja
zalezy w duzym stopniu od de novo syntetyzowa-
nej histaminy, ktéra nast¢gpnie dziala w wyniku
wigzania do wewnatrzkomorkowego receptora.
W zmienionych chorobowo limfocytach istnieje

pula preformowanej histaminy, ktéra moze wpty-
wac na proliferacj¢ komérek [17].

Obecnos¢ HDC stwierdzana jest np. w biopta-
tach raka drobnokomdrkowego ptuc, co koreluje
z wynikami badan in vitro wskazujacymi, ze ko-
morki tego nowotworu syntetyzuja, gromadzg
i uwalniajg histaming [18].

Komoérki czerniaka linii: WM-35, WM-983/B,
HT-168, M1 wykazuja ekspresje HDC. Zawartos¢
histaminy w tych komoérkach jest réwniez stosun-
kowo duza. Zwigkszona ekspresja HDC jest
stwierdzana zarowno w pierwotnej tkance czernia-
ka, jak i w przerzutach. Dla poréwnania, prawidio-
we melanocyty nie wykazujg lub wykazujg stabg
ekspresje HDC [19]. Antysensowe oligonukleoty-
dy skierowane przeciw HDC zmniejszajg prolife-
racj¢ komorek [20]. Aktywnos¢ HDC w komor-
kach ludzkiego czerniaka linii HT-168 jest silnie
hamowana przez IFN-y, nieco stabiej przez IFN-Q.
Histamina natomiast zmniejsza ekspresje genu dla
IFN-y [16]. Sugeruje to udzial histaminy we wzro-
Scie réznych linii czerniaka.

W tagodnych guzach sutka u ludzi zwiekszo-
nej aktywnosci HDC towarzyszy duze stezenie hi-
staminy, w guzach ztosliwych natomiast ilos¢ hi-
staminy jest zmniejszona, mimo zwi¢gkszonej ak-
tywnosci HDC [21]. W indukowanych guzach sut-
ka u myszy ilos¢ histaminy w guzie jest okoto
12 razy mniejsza niz w sutku prawidtowym. Jed-
noczesnie aktywnos¢ HDC jest obnizona do po-
ziomu prawie niewykrywalnego [22].

Stezenia histaminy
we krwi
i tkankach nowotworowych

U pacjentéw z chorobg nowotworowg jest ob-
serwowane obnizenie ste¢zenia histaminy we krwi
[23]. U chorych na raka jelita grubego stwierdza
si¢ znamienne zmniejszenie st¢zenia histaminy we
krwi w poréwnaniu z grupg kontrolng. Nie ma na-
tomiast zadnej korelacji migdzy iloscig histaminy
a zaawansowaniem choroby ocenianej wedlug
skali TNM, co Swiadczyloby, ze ten marker nie
jest zwigzany z masg guza [24]. W tym badaniu
stezenia histaminy u zdrowych oséb z grupy kon-
trolnej byly jednak znacznie nizsze niz opisywane
przez innych autoréw [25].

Obnizenie stezenia histaminy we krwi jest
takze obserwowane u prawie '/, pacjentéw cho-
rych na raka gardia i krtani. Po operacji nastgpuje
wzrost st¢zenia histaminy niezaleznie od tego, czy
wystepuje nawr6t choroby, czy tez nie [26].

Wyniki te sg zasadniczo rézne od wczesniej-
szych wynikow badan uzyskanych przez Moriar-
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ty’ego et al., ktérzy zaobserwowali prawie trzy-
krotny wzrost stgzenia histaminy we krwi u pa-
cjentéw z guzami litymi. Po wycigciu guza
podwyzszone stgzenie histaminy utrzymywalo si¢
jeszcze przez 2 miesigce, a nastepnie obnizato si¢
prawie do poziomu normalnego, stwierdzanego
u zdrowych os6b. U pacjentéw poddanych radio-
badz chemioterapii oraz pacjentéw w terminalnym
stadium choroby nowotworowej stezenie histami-
ny we krwi pacjentéw bylo podobne jak u oséb
bez choroby nowotworowej lub nawet nizsze [27].

Stezenie histaminy w tkance guza wzrasta
u ludzi w przebiegu raka jajnika, szyjki macicy
i endometrium (w poréwnaniu ze zdrowg tkankg)
[28]. Stezenie histaminy wzrastato takze u ludzi
w tkance raka skory, sutka i odbytnicy [29].

Duze stgzenie histaminy jest obserwowane
w tkankach ludzkiego raka okreznicy [30], co ko-
reluje ze zwigkszong prawie dwukrotnie aktywno-
scig HDC [31]. Wptyw histaminy na wzrost tego
nowotworu nie jest jednak juz tak jednoznaczny.
Niektérzy opisuja stymulacje¢ wzrostu zaréwno in
vitro, jak 1 in vivo [12]. Inni autorzy wykazali, ze
histamina hamuje wzrost raka okreznicy, szcze-
gblnie w przypadku guzow o umiarkowanym tem-
pie wzrostu [31].

Wiele komérek nowotworowych in vitro wy-
dziela histamine, ktéra moze nastgpnie modulo-
waé wzrost zarowno komérek prawidtowych, jak
i nowotworowych [4].

Histamina zwigksza proliferacj¢ komérek pra-
widtowych, np. mysich nabtonkowych keratocy-
tow [32] oraz ludzkich fibroblastéw pochodzacych
ze skory [33].

Histamina pobudza wzrost ludzkich komérek
glejaka G47 miedzy innymi przez wzrost ekspresji
dwdéch waznych dla tego typu nowotworu czynni-
kéw: IGF-11 IGF-II (insulin growth factors — insu-
linopodobne czynniki wzrostu) [34]. Nasila takze
proliferacje komoérek ludzkiego raka jajnika
SKOV-3 [35]. Histamina zwig¢ksza proliferacj¢ ko-
morek raka zotagdka KATO-III, AGS i MKN45
oraz linii wydzielajacej gastryng MKN45G [36, 37].

Za udzialem histaminy w rozwoju guzow mo-
ze przemawiac fakt, ze podanie nieodwracalnego
inhibitora HDC a-fluorometylohistydyny hamuje
Iub zwalnia rozwdj niektérych nowotworéw.

Podanie FMH hamuje rozwdj raka pluca
i migsaka u myszy oraz watrobiaka Morrisa
u szczuréw. Wigze si¢ to ze zmniejszeniem aktyw-
nosci HDC i spadkiem stgezenia histaminy w tkan-
ce guza [14].

FMH znaczaco hamuje wzrost raka okr¢znicy,
szczegblnie w przypadku guzéw szybko rosng-
cych [31].

W eksperymentalnym raku sutka u szczuréw
FMH hamuje powstawanie kolonii komérek no-
wotworowych oraz powoduje remisj¢ indukowa-
nych chemicznie guzéw sutka [4].

Jednoczesnie sama histamina opdZnia wzrost
oraz zmniejsza czg¢stos¢ pojawiania si¢ indukowa-
nych guzéw dwunastnicy i jelita cienkiego u szczu-
réw, bez wpltywu na ich utkanie histologiczne
[38], podobnie jak opdZnia rozwdj wszczepionego
myszom raka okreznicy czy migsaka u szczuréw.
Histamina zmniejsza rowniez liczb¢ przerzutow
do pluc pojawiajacych sie u myszy po dozylnym
podaniu komérek czerniaka B16 [12, 39].

W ostatnich latach sugeruje si¢ dodawanie hi-
staminy do immunoterapii nowotworéw cytokina-
mi. Dodanie histaminy do IL-2 w leczeniu nie-
ktérych nowotworéw wzmaga dziatanie cytoto-
ksyczne tej cytokiny [40].

Wykorzystanie histaminy w terapii nowotwo-
réw moze by¢ takze zwiazane z jej zdolnoscig do
zwigkszania przepuszczalnosci naczyn krwionos-
nych. W terapii genowej nowotworéw ogranicze-
niem jest istnienie bariery krew—guz, ktéra nie po-
zwala na przeniknigcie np. wektoréw adenowiru-
sowych do guzéw o wigkszej Srednicy. Wczesniej-
sze zastosowanie czynnikow zwigkszajacych prze-
puszczalno$¢ naczyfi, np. histaminy, zwigksza
transfer genéw do guza [41]. Histamina zwigksza
przepuszczalnos¢ naczyn w obrebie guza bez wy-
raznego wzrostu przepuszczalnosci  naczyn
w obrebie prawidtowej tkanki. Dzialanie takie za-
obserwowano w eksperymentalnych guzach
moézgu, raku szyjki macicy, przerzutach do watro-
by przeszczepionego raka okreznicy u zwierzat.
Naczynia guza reagujg bowiem na histaming ina-
czej niz naczynia tkanki prawidlowej [42, 43].

Histamina i cytokiny
w leczeniu
choréb nowotworowych

Histamina reguluje wydzielanie wielu cytokin,
ale jednoczesnie jej uwalnianie pozostaje pod
wplywem dziatania tych substancji [44].

In vitro zwigksza 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: 1L-4, 1L-12,
IFN-y, IFN-a, TNF-a [44, 47].

Histamina wywiera r6zny wptyw na wydziela-
nie IL-2. Niekiedy hamuje jej wytwarzanie, moze
réwniez zwigkszaé jej syntezg i uwalnianie [44].

W hamowaniu syntezy i uwalniania cytokin
posredniczy receptor H,, natomiast w zwigkszeniu
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syntezy i uwalnianiu cytokin przez komoérki posred-
niczg oba typy receptorow: H; i H, [44]. Nie jest
wykluczony udziat réwniez innych typéw recepto-
réow histaminowych. Wydaje si¢, ze histamina
zwigksza uwalnianie IL-16 z limfocytow CDS8
przez receptor Hy [46].

Niektore cytokiny mogg modyfikowaé wy-
dzielanie i uwalnianie histaminy. IL-1, IL-3, IL-5,
IL-18, GM-CSF nasilajg, a TNF, RANTES, MCP-1
mogg albo nasila¢, albo hamowac jej synteze
i uwalnianie [44].

IL-6 jest wazng cytoking w procesach zapal-
nych, odpowiedzi immunologicznej oraz w proce-
sie nowotworowym. Jest tez autokrynnym czynni-
kiem wzrostu w zaawansowanych stadiach czer-
niaka, a jej biosynteza jest nasilana przez histami-
ne w réznych typach komoérek. We wszystkich ko-
morkach czerniaka stwierdza si¢ mRNA dla IL-6,
ale tylko komérki przerzutéw wydzielaja to bial-
ko. Antagonisci receptora H, zmniejszaja ekspre-
sje genu i synteze IL-6. Sugeruje to, ze endogenna
histamina reguluje miejscowo wydzielanie IL-6
i razem mogg petni¢ role w autokrynnej regulacji
wzrostu guza [45].

IL-6 jest rowniez wazng interleuking w proce-
sie wzrostu komdrek nowotworowych w szpicza-
ku mnogim. Hamuje proces apoptozy tych ko-
moérek, zwigkszajac tym samym ich przezycie.
Wykazuje rowniez powigzania z innymi czynnika-
mi zaangazowanymi w rozwdj szpiczaka, np.
z czasteczkami adhezyjnymi, genami hamujgcymi
rozwdéj guzéw lub onkogenami [48].

W innym badaniu IL-6 hamowata proliferacj¢
komorek linii WM35 ludzkiego czerniaka, zwigk-
szajac jednoczesnie ekspresje dekarboksylazy hi-
stydyny 1 wytwarzanie histaminy przez te komor-
ki. Histamina w duzych stgzeniach dziata na ko-
moérki czerniaka przez obecne na nich receptory
H,, hamujac proliferacje. W matych stgzeniach
przez receptory H, zwieksza syntez¢ cAMP oraz
tworzenie si¢ kolonii komdrkowych. Jednoczesnie
IL-6 zwigksza ekspresj¢ receptora H;, a zmniej-
sza ekspresje receptora H, na komdrkach czernia-
ka [49].

IL-2 oraz inne cytokiny stosowane w immuno-
terapii nowotwordw dzialajg miedzy innymi przez
aktywacje cytotoksycznych limfocytéw T oraz ko-
moérek NK. W warunkach in vivo ich skutecznos¢
nie jest jednak zadowalajaca ze wzgledu na obec-
nos¢ w guzie infiltrujacych monocytéw/makrofa-
géw, ktére wytwarzajgc znaczne ilosci wolnych
rodnikéw tlenowych, hamujg dzialanie komodrek
cytotoksycznych, jednoczesnie nasilajgc ich apop-
toz¢ [12, 40]. Histamina przez receptory H, zloka-
lizowane na monocytach/makrofagach hamuje ak-

tywnos¢ kluczowego enzymu biorgcego udziat
w tworzeniu wolnych rodnikéw - oksydazy
NADPH. Tym samym chroni ona limfocyty T cy-
totoksyczne, a komérki NK dodatkowo uwrazli-
wiajg je na aktywacje przez IL-2 lub przez inne
substancje aktywujace limfocyty [40].

Badania ostatnich lat wykazaty, ze u chorych
na niektére nowotwory leczonych IL-2 Iub IFN-a
dodanie histaminy znamiennie wydtuza czas prze-
zycia. Dotyczy to szczegdlnie pacjentdw z rozsia-
nym czerniakiem i przerzutami do watroby, ostra
biataczka szpikowa oraz rakiem nerki [12, 50].
Niestety, nie wszystkie badania poréwnujace efekt
leczenia raka nerki matymi dawkami IL-2 i IFN-a
z histaming daty wyniki tak obiecujace [51]. Pota-
czenie histaminy z IL-2 wydaje si¢ bezpieczne dla
pacjenta oraz pozwala na zmniejszenie dawek IL-2.
Ryzyko interakcji farmakokinetycznych miedzy ty-
mi dwoma substancjami wydaje si¢ niewielkie [52].

Podobne wyniki sg uzyskiwane w badaniach
na zwierzgtach. Podawanie IL.-2 z histaming zna-
czaco zmniejsza wielkos¢ guza u szczuréw
z wszczepionym doczaszkowo glejakiem. Obser-
wowano roéwniez obnizenie gestosci mikrokraze-
nia, gléwnie matych naczyn [53].

Podawanie IL-2 razem z histaming nasila réw-
niez odpowiedZ nowotworu na leczenie radiotera-
pig. U szczuréw z wszczepionym gruczolakora-
kiem prostaty znaczgco zmniejszyla si¢ liczba ko-
moérek nowotworowych, zwiekszyla liczba ko-
morek, ktore ulegly apoptozie [54].

Pozostaje to w pewnej sprzecznosci z nie-
ktérymi wczesniejszymi badaniami, w ktérych
stwierdzono, ze dodanie antagonistow receptoréw
H, do rIL-2 (rekombinowana IL-2) zwigksza ak-
tywnosc¢ cytotoksyczng komérek NK [55]. Propo-
nowanym mechanizmem takiego dzialania jest za-
hamowanie aktywnosci limfocytéw supresoro-
wych przez antagonistéw H,, wieksze wydzielanie
IL-2 i tym samym zwigkszenie cytotoksycznosci
komérek NK. Zaobserwowano, ze podanie IL-2
wraz z cymetydyng zwigksza aktywnos¢ komodrek
NK i przezywalnos¢ myszy z wszczepionym ra-
kiem okreznicy, a u zdrowych ochotnikéw cyme-
tydyna zmniejsza znaczaco liczbe limfocytow
CDS [56]. U chorych na raka zotadka jest obser-
wowana duza aktywnos¢ limfocytéw CDS, ktéra
jest hamowana przez cymetydyne [57].

Jednak kombinowana terapia cymetydyna
i cytokinami czerniaka i raka nerki nie przynosita
pacjentom dodatkowych korzysci [30, 58]. Bar-
dziej obiecujace wyniki obserwowano u chorych
na raka okreznicy. Sg to jednak dane dotyczgce
niewielkiej liczby pacjentéw [30, 59], a doktadny
mechanizm tego dziatania nadal nie jest znany.
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