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Histamine- a mediator the longer known the more unknown
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Histamine is one of key mediators of acute allergic inflammation. Histamine is
involved in both early and late allergic reaction. It seems to be possible that
histamine influences on airway remodeling in asthmatic patients. In the last
decade many authors described the role of histamine in immunomodulation,
that probably depends mostly on H2 and H4 receptors. Antihistamine, that
acts on H1, can induce a functional imbalance of histamine receptors with an
advantage of H2 and H4. Thus, antihistamine may be concerned as
immunomodulators.

Poczatek badan nad histaming to rok 1907, kiedy to Windaus i Vogt
zsyntetyzowali ten zwigzek. Dla alergologéw rokiem kluczowym byt
1910, w ktérym Dale i Laidlaw udowodnili znaczenie histaminy

w patomechanizmie anafilaksji. Rok 1937 przyniést pierwsze dane
na temat skutecznosci blokowania receptoréow histaminowych,

a autorami byli Bovet i Staub. (1)

Gorski P.: ,Histamina — mediator najdtuzej znany, do dzi$ niepoznany”. Alergia, 2007, 4: 33-35

Histamina (3-imidazolyl-etylamina) jest aming biogenng wytwarzang w komaorkach
metachromatycznych i w niewielkich ilosciach takze w granulocytach, makrofagach,
limfocytach CD4+ i CD8+ oraz w ptytkach krwi. Jej zawarto$¢ w mastocytach wynosi 4 —
10 pg/komorke, zas w bazofilach 1 pg/kom. (2)

Znaczenie histaminy w fizjologii to przede wszystkim regulacja napiecia miesni gtadkich

i wydzielania gruczotowego. Ponadto histamina jest waznym mediatorem neurotransmisiji,
hematopoezy oraz rozwoju ptodu. Petni ona takze istotng role w transdukcji sygnatu
wewngtrzkomorkowego w ptytkach krwi.(3,4) Histamina zawiaduje proliferacjg

i roznicowaniem komorek, a takze gojeniem sie ran.

W zapaleniu alergicznym petni kluczowg role we wczesnej fazie odczynu, ale uczestniczy
takze w fazie przewlektej poprzez wptyw na komorki prezentujgce antygen, na limfocyty T
i B, komorki srodbtonka i nabtonka, na komorki metachromatyczne i wszystkie komorki
szeregu granulocytarnego. Wtasciwosci te ustawiajg histamine wsrdd najwazniejszych
mediatorow immunomodulaciji.

Metabolizm
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Histamina ulega metabolizmowi

w toku metylacji do N-
metylhistaminy i kwasu

metylimidazolooctowego, a takze

poprzez oksydacje do kwasu

imidazolooctowego. Enzymami
odpowiedzialnymi za metabolizm

tej aminy sg odpowiednio N-
metyltransferaza

i diaminooksydaza. Warto
wspomnie¢, ze u ludzi nie
wystepujg inne sciezki
metaboliczne (ryc 1).

Cho¢ 70% histaminy ustrojowej

ulega metylacji, to jednak

w alergologii znacznie wieksze
znaczenie odgrywa rozktad za

pomocg diaminooksydazy

(DAO), gdyz enzym ten obecny

jest we wszystkich komdérkach zapalenia alergicznego oraz w przewodzie pokarmowym.
Histamina wptywa na metabolizm wtasny na zasadzie sprzezenia zwrotnego ujemnego.

()

Podglad tresci

& o Monoaminok .~._ daza

gé _.--SN (mﬁ M

LE=hasea oy

a Metabolizm histaminy

L0k

-
H-NHZ
(8

' DeRarbokaylaza

' iSO Y IO
(TR TRE TR

- Nomeryl

Histamin:a

Kyvhorvd kwasu

Ry
I.'IIII:t'.IJ'iI I a0 T T

Rola receptoréw histaminowych

Dotychczas sklonowano 4 receptory histaminowe. Czynnos¢ ich jest zalezna od biatek G
(tab. 1) . W zapaleniu alergicznym histamina dziata gtéwnie poprzez receptor H1. Warto

Kwas

octowa-metvlimidazolowy

jednak zauwazy¢, ze reakcja alergiczna rozumiana szeroko jako odczyn angazuje

wszystkie receptory.

Rok 2001 okazat sie
przetomowym w pojmowaniu
roli histaminy w ustroju, gdyz
przyniost doniesienie

o sklonowaniu receptora H4
(6,7). Receptor ten jest

w 58% homologiczny

z receptorem H3.

W przeciwienstwie

do receptora H3 nie
stwierdzono jego obecnosci
w osrodkowym ukfadzie
nerwowym,. Wykazuje on
natomiast ekspresje

na wszystkich komérkach
immunologicznie
kompetentnych.

Receptory histaminowe,
podobnie jak receptory
adrenergiczne sktadajg sie
z czesci konstytutywne;j

i nieaktywne;.

Tabela 1 Niektére wtasciwosci receptoréw histaminowych

Typ |Wtorny Lokalizacja Efekty biologiczne
przekaznik
H1 |Gqg/IP3 Naczynia, Przepuszczalnos¢ naczyn
miesnie Skurcz miesni
gtadkie, Wazodilatacja
serce, Sekrecja sluzu
OUN Neurotransmisja
H2 |Gs/c-AMP Zotadek, Wydzielanie zotgdkowe
serce, Sluz oskrzelowy
macica, Opory przeptywu w nosie
OUN Kurczliwo$¢ miesni doinych
drog
C-GMP receptoréow
histaminowych(2)
H3 |Gi/IP3 Drogi Synteza histaminy w
oddechowe mastocytach
Przewéd Neurotransmisja
pokarmowy
OUN
H4 |Gi/PLC Szpik Immunomodulacja
Obwodowe
leukocyty
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i iwhi i Sledziona
Leki przeciwhistaminowe :
S3 W gruncie rzeczy nie Grasica
; Okreznica

tyle antyhistaminikami, ile
agonistami formy nieaktywne;j.

Wiele uwagi poswiecano kilka lat temu pozareceptorowym dziataniom lekéw
przeciwhistaminowych, a w szczegdlnosci hamowaniu aktywnosci jgdrowego czynnika
transkrypcyjnego NF k B. Wydaje sie jednak, ze kliniczne znaczenie tego zjawiska jest
znikome. Przypisywanie mu faktycznego wptywu na zapalenie alergiczne i/lub
niealergiczne jest nieuzasadnione. Warto o tym pamieta¢ wobec szerokiego stosowania
w Polsce lekéw przeciwhistaminowych w terapii infekcji gérnych lub dolnych drég
oddechowych. Niektore z nich, jak fenspirid wykazujg stabg aktywnosc¢ przeciwzapalng in
vitro. Jednakze kliniczna skutecznosc¢ tego leku jest na poziomie placebo.

Histamina jako mediator zapalenia

Histamina jest zaledwie jednym z wielu elementéw patomechanizmu zapalenia
alergicznego. We wczesnej fazie odczynu stymuluje przepuszczalnos$¢ nabtonkow

i Srodbtonka, rozkurcz miesni gtadkich naczyn, skurcz oskrzeli, obrzek i wzmozone
wydzielanie $luzu. Dziata takze, za posrednictwem uktadu nerwowego, a w szczegdlnosci
widkien C nerwu btednego prowadzgc do antydromowego wydzielania neuropeptydow.
Stymulacja receptoréw H2 na bazofilach i H3 na mastocytach hamuje wstecznie
uwalnianie histaminy. Ponadto histamina dziata samoograniczajgco na proces zapalny za
posrednictwem receptora H3 hamujgc odruch mediowany zaréwno przez neuropeptydy,
jak i acetylocholine.

Rola histaminy
w astmie jest ﬂ Rola histaminy w przebudowie drég oddechowych

przedmiotem

i i Czynniki
kontrowersiji. c-fos =t MAPK=mms 770
Z jednej strony =
stezenie tego PobudzenieH HmILn G F'K( NF ke B
mediatora stymuluje cykl fos- :

fatydyloinozytolu .
w ptynach :

a zatem produkcje :
ustrojowych, W tym yio.- biatkowej :
w poptuczynach  ¢ipkc)idiacylgli- G { Cat2 A |
nosowych lub cerolu(DAG). ‘s /
oskrzelowych PKC aktywuje liczne szlaki sygnalowe w tym prowadzace v / |

u chorych do produkeji czynnikéw wzrostu. DAG mobilizuje zasoby Pmllfemqa
na astme jest
wyzsze niz u ludzi

zdrowych i zwieksza sie znacznie w okresach zaostrzen choroby. Wiadomo ponadto, ze
histamina in vitro kurczy nie tylko oskrzela, ale rébwniez naczynia ptucne. Indukuje takze
produkcje wielu mediatoréw i cytokin oraz wptywa na agregacje ptytek krwi. Z drugiej
strony u chorych na astme, ktérej nie towarzyszg objawy ze strony gérnych drog
oddechowych nie wykazano jakiejkolwiek skutecznosci klinicznej lekdw
przeciwhistaminowych. Warto jednak zauwazy¢, ze badania nad rolg histaminy w astmie
dotyczyty wytgcznie krétkotrwatych skutkéw lekéw przeciwhistaminowych. Nie oceniano
na przyktad wptywu terapii na przebudowe drég oddechowych.

Histamina nasila ekspresje selektyn, molekut adhezyjnych i wydzielanie cytokin wywotane
przez TNF a. Wydaje sie jednak, ze najwieksze znaczenie w pierwszej fazie zapalenia
odgrywa wzrost ekspresiji selektyny P pod wptywem histaminy. Na tej drodze histamina
spowalnia ruch leukocytoéw i zapoczatkowuje tworzenie sie nacieku komorkowego.
Stwierdzono synergizm dziatania histaminy, leukotrienu B4 i czynnika aktywujgcego ptytki
krwi pod tym wzgledem. ( 8, 9)

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 3/5



13.08.2017 Podglad tresci

Histamina wykazuje silne dziatanie chemotaktyczne wskutek stymulacji H1. Warto jednak
zauwazyc¢, ze stymulacja receptora H2 hamuje procesy chemotaktyczne granulocytow.
Wazna role odgrywa histamina w zapaleniu eozynofilowym drég oddechowych. Nie tylko
stymuluje chemotaksje via receptor H1, ale takze hamuje apoptoze tych komérek we
wspoétdziataniu z interleuking 5. (21)

Histamina uczestniczy takze w p6znej fazie reakcji alergicznej. O ile w pierwszej
fazie prawie wytacznym zrédtem histaminy sg komorki tuczne, o tyle w péznej za
wzrost jej stezenia odpowiadajg gtéwnie bazofile.

Histamina indukuje przyleganie eozynofildw do fibronektyny stanowigcej istotny sktadnik
ztogow biatkowych pod btong podstawng u chorych na astme. Amina ta wspomaga
odpowiedz immunologiczng na alergen poprzez aktywacje fibroblastow. Komoérki
mezenchymy u cztowieka wykazujg ekspresje receptora H1. Jego stymulacja wzmaga
produkcje interleukiny 8, a takze TNF a. Proces ten odbywa sie poprzez transdukcje
sygnatu w fibroblastach z udziatem kinaz aktywowanych mitogenem oraz czynnika
transkrypcyjnego NF k B. Podobnie w komdérkach nabtonka regulatorem czynnosci
stymulacyjnej histaminy jest receptor H1 via czynnik NF k B. Mediator ten wreszcie
zawiaduje produkcjg zmienionego $luzu oskrzelowego (18). Tak wiec histamina
uczestniczy aktywnie w przebudowie drog oddechowych, a kluczowe znaczenie odgrywa
tu pobudzenie receptora H1 (9, 14, 15) (ryc 2)

Dziatanie immunomodulujgce

Role histaminy jako immunomodulatora dostrzezono juz w roku 1981, kiedy to z jednej
strony wyekstrahowano czynnik HSF (histamine suppressor factor), z drugiej zas
potwierdzono role receptora H2 w tym procesie (11,12). Receptor H2 uwaza sie za
czgstke supresyjng w stosunku do zapalenia. Obecny jest na wszystkich subpopulacjach
limfocytow, jednakze z wyrazng przewagag ekspresji na komorkach Th1.

Histamina odgrywa zasadnicza role w przeksztalcaniu natywnych postaci
limfocytéw T w komorki profilu Th2.

Proces ten dokonuje sie wskutek zaréwno dziatan bezposrednich na komorki

jednojgdrowe jak i poprzez wptyw tej aminy na dendrycyty. (12,13)

Jezeli zwazy sie na role tych komérek jako elementu rownowagi immunologicznej, to

jasnym sie staje, ze w pierwotnej i wtérnej profilaktyce alergii nalezy dgzy¢

do fizjologicznej przewagi receptora H2 nad receptorem H1.

Podobne znaczenie przypisuje sie receptorowi H4. Czgsteczka H4 miedzy innymi

moduluje migracje i dojrzewanie mastocytow w miejscu zapalenia alergicznego, a takze

wydzielanie cytokin przez komaérki CD8+ (17, 22).

Mozna zatem zaryzykowac stwierdzenie, ze receptor H4 podobnie jak H2 odgrywa istotng

role immunomodulacyjng ( tab. 2, 3). Dotyczy to nie tylko komdérek T, ale takze stymulaciji

komérek prezentujgcych antygen w zakresie zaréwno przeksztatcania ich we frakcje DC2,

jak i wspomagania prezentacji antygenu (16). H4 zawiaduje nie tylko czynno$cia

dendrycytéw, ale takze hamuje aktywnos¢ prozapalng monocytéw, a w szczegdlnosci ich

dziatania chemotaktyczne. (20) U myszy wykazano, ze czgsteczka H4 zawiaduje

naptywem limfocytow regulacyjnych do miejsca zapalenia alergicznego (19).

Praktyczne wnioski wydajg sie polegac¢ na potrzebie stosowania antagonistéw receptora

H1 czyli tzw. lekow przeciwhistaminowych we wspomaganiu farmakoprewencji alergii.

Rzeczywiscie Muller wykazat, ze zastosowanie terfenadyny w sposéb ciggty przez 3 lata

znamiennie zmniejsza prawdopodobienstwo reakcji anafilaktycznej u oséb odczulanych

na jady owadow btonkoskrzydtych(23). Wprawdzie terfenadyna zostata wycofana

z wiekszosci rynkéw farmaceutycznych ze wzgledu na dziatanie arytmogenne, to
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jednakze jej aktywny metabolit feksofenadyna jest nie tylko pozbawiona dziatan
niepozgdanych, ale takze znacznie skuteczniejsza. Podobne wnioski o znaczeniu
antagonizmu receptora H1, ptyng z badan nad atopowym zapaleniem skoéry, w ktérych
wykazano, ze cetyryzyna i lewocytyryzyna zmniejszajg ryzyko astmy oskrzelowej.

Podsumowanie

Histamina uczestniczy w zapaleniu alergicznym jako mediator prozapalny nie tylko
wczesnej i poznej fazy odczynu, ale prawdopodobnie wptywa takze na odlegte
nastepstwa choroby w postaci przebudowy drog oddechowych. Histamina jest
immunomodulatorem, a czynno$¢ te dokonuje poprzez stymulacje receptorow H2 i H4.
Skuteczno$¢ lekoéw przeciwhistaminowych wykazano w leczeniu choréb alergicznych
zarowno w ostrej fazie, jak i w farmakoprofilaktyce. W ostrych zespotach infekcyjnych
dziatania lekow tego typu nie stwierdzono.
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