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Celem pracy jest ocena zaleznosci mie-
dzy stezeniami histaminy w osoczu
i tkankach pierwotnych rakéw gruczo-
tu piersiowego u kobiet oraz aktywnos¢
enzymow bioracych udziat w metaboli-
zmie histaminy.

Badaniem objeto 95 kobiet w wieku
38-70 lat, podzielonych na 2 grupy. Gru-
pa | kontrolna obejmowata 30 kobiet
z prawidtowym gruczotem piersiowym.
Grupa Il — 65 kobiet z rakiem przewodo-
wym inwazyjnym sutka W obu grupach
oceniono stezenie histaminy w osoczu
metodg immunoenzymatyczna, a hi-
stamine w tkankach oraz jej enzymy
— metodami izotopowymi oznaczajac
aktywnos¢ dekarboksylazy histydyno-
wej i dekarboksylazy aromatycznych
L-aminokwaséw, N-metylotransferaze
histaminowa, oksydaze monoaminowg
B i oksydaze diaminowa. Dobowe wy-
dalanie z moczem kwasu N-metyloimi-
dazolooctowego oznaczono metoda
chromatografii cieczowej. Do analiz sta-
tystycznych wykorzystano program Sta-
tistica P Ed Statsoft Krakéw 1998,
a wspotczynniki korelacji Pearsona mie-
rzono przyjmujac za znamiennos¢ sta-
tystyczng p<0,05.

Stwierdzono istotny wzrost stezef hi-
staminy w osoczu — p<0,01, w tkan-
kach rakéw przewodowych — p<0,001,
aktywnos¢ dekarboksylazy histydyno-
wej — p<0,01, aromatycznych L-amino-
kwaséw — p<0,05 i metylotransferazy
histaminowej — p<0,05. Aktywnos¢
oksydazy monoaminowej B (p<0,01)
i oksydazy diaminowej (p<0,001) byta
istotnie nizsza w poréwnaniu z warto-
Sciami grupy kontrolnej.

Whioski: 1. Wysokie stezenie histaminy
w osoczu i tkankach rakéw przewodo-
wych gruczotu piersiowego moze by¢
spowodowane szybszym uwalnianiem
histaminy z tkanek nowotworéw do kra-
zenia. 2. Istotny wzrost stezenia hista-
miny w tkankach rakéw przewodowych
gruczotu piersiowego moze przemawiac
za rola tej monoaminy w patogenie
schorzenia nowotworowego. 3. Wyktad-
nikiem zaburzonego metabolizmu hista-
miny w tkankach rakéw przewodowych
gruczotu piersiowego jest znamienny
wzrost aktywnosci enzyméw bioragcych
udziat w biosyntezie oraz obnizenie ak-
tywnosci enzyméw uczestniczacych
w biotransformacji. 4. Wyzsze stezenie
histaminy w osoczu u kobiet z rakiem
przewodowym gruczotu piersiowego nie
zalezy od wielkosci guza nowotworowe-
go, lecz od stopnia ztosliwosci histolo-
gicznej i liczby przerzutéw do weztow
regionalnych.

Stowa kluczowe: histamina, dekarbok-
sylaza, N-metylotransferaza, oksydaza
monoamnowa B, oksydaza diaminowa,
kwas metyloimidazolooctowy.
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Wstep

Histamina (3-aminoetyloimidazol, HA) jest aming tkankowa (nazwa pocho-
dzi od greckiego stowa histon —tkanka), szeroko rozpowszechniong w $wiecie
roslin i zwierzat [1]. Zostata zsyntetyzowana przez Windausa i Vohta w 1907 r.
Histydyna i histamina wystepuja w dwdch postaciach izomerycznych: L-histy-
dyna i telemetylohistamina. Postac tele- cechuje atom wodoru znajdujacy sie
po stronie przeciwnej tancucha etyloaminowego, a postac pros-, gdy atom jest
po stronie tancucha. Wzér strukturalny histaminy ilustruje ryc. 1.

Prawie wszystkie tkanki zawieraja histamine, a jej stezenia sa szczegol-
nie duze w skorze, btonie sluzowej zotadka i jelit oraz w ptucach. Wszystkie
tkanki sa zdolne syntetyzowac¢ histamine z L-histydyny przy udziale specy-
ficznej dekarboksylazy histydynowej, a niekiedy pod wptywem niespecyficz-
nej dekarboksylazy aromatycznych L-aminokwaséw. Histamina bierze udziat
w licznych funkcjach ustroju zaréwno w procesach fizjologicznych, jak i w sta-
nach patologicznych [2—-4].

Badania Maslinskiego i wsp. [5] potwierdzaja, ze histamina jest waznym
mediatorem reakcji immunologicznych zachodzacych w gruczotach sutkowych
i rozwoju zmian witéknisto-torbielowatych gruczotu sutkowego [2]. Dalsze ba-
dania sugeruja istotng role histaminy w rozwoju zmian nowotworowych ustro-
ju [3, 4]. Niewiele doniesien i niejednoznaczne wyniki zwigzane z wptywem
histaminy na rozw6j zmian nowotworowych w gruczole sutkowym staty sie
inspiracja do oceny zawartosci histaminy w tkance rakéw przewodowych sut-
ka i aktywnosé enzyméw bioracych udziat w metabolizmie histaminy.

Cele pracy:

1) ocena korelacji miedzy stezeniami histaminy w osoczu i tkankach pierwot-
nych rakéw przewodowych gruczotu piersiowego u kobiet,

2) ocena korelacji miedzy stezeniami histaminy w tkankach pierwotnych ra-
kéw gruczotu piersiowego u kobiet a aktywnoscia dekarboksylazy histy-
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Ryc. 1. Wzér strukturalny histaminy
Fig. 1. Structural pattern of histamine
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The aim of this work was to assess the
dependence between concentration of
histamine in serum and primary mam-
mary gland cancer tissue and activity of
histamine metabolism enzymes.

The work concerned 95 women age
38-70, divided into two groups. Group |
(control) consisted of 30 women with
physiological mammary gland. Group
Il consisted of 65 women with ductal
breast cancer. In both groups the authors
evaluated histamine concentration in
serum by immunoenzymatic method, the
concentration of histamine in tissue and
metabolic enzymes of histamine: histidi-
ne decarboxylase and aromatic L-amino
acid decarboxylase, N- histamine methyl-
transferase, monoamine oxidase B and
diamine oxidase. The 24 h expulsion of
methyloimidazolooctan acid was evalu-
ated with chromatography method.
Statistical analysis was performed based
on Statistica P Ed Statsoft Krakéw 1998,
Pearsona correlation factor p<0.05

The authors discovered a significant
increase in concentration of histamine in
serum p<0.01, in tissue of ductal breast
cancer p<0.001, activity of histidine
decarboxylase p<0.01, aromatic L-amino
acid p<0.05, histamine methyltransferase
p<0,05. Activity of monoamin oxidase B
p<0.01, diamine oxidase p<0.001, showed
a significant decrease in comparison to
the control group.

Conclusion: 1. High concentration of
histamine in serum and tissue of ductal
breast cancer could provoke increased
release of histamine from cancer tissue.
2. Significant increase of histamine
tissue of ductal breast cancer could
promote this monoamine in pathological
changes in cancer. 3. The expression of
disorders in histamine metabolism in
tissue of ductal breast cancer is a signifi-
cant increase of histamine synthesis
enzyme activity and decrease of biotrans-
formation histamine enzymes. 4. The
high concentration of histamine in serum
in women with ductal breast cancer that
could promote this monoamine in
pathological changes in cancer is not
dependent on tumour size but on level of
malignancy and number of metastases.

Key words: histamine, decarboxylase,
N-methyltransferase, monoamine oxidase
B, diamine oxidase, methyloimidazolo-
octan acid.

dynowej (HDC) i aktywnoscia dekarboksylazy aromatycznych L-aminokwa-
sow (AADC),

3) ocena korelacji miedzy stezeniami histaminy w tkankach pierwotnych ra-
kéw gruczotu piersiowego u kobiet a aktywnoscig metylotransferazy hi-
staminowe] (HMT),

4) ocena zaleznosci stezen histaminy w osoczu w zaleznosci od wielkosci gu-

z6w nowotworowych, stopnia ztosliwosci histologicznej i przerzutéw do re-
gionalnych weztéw chtonnych.

Materiat i metody

Badaniem objeto 95 kobiet w wieku 38-70 lat, podzielonych na 2 grupy. Gru-
pa | kontrolna obejmowata 30 kobiet w wieku 50,5+6,3 lat, u ktérych przepro-
wadzane byty operacje plastyczne gruczotéw piersiowych bez zmian patologicz-
nych potwierdzonych badaniami klinicznymi i biochemicznymi. W grupie Il by-
to 65 kobiet w wieku 53,9+17,1 z rakiem przewodowym gruczotu sutkowego
potwierdzonym badaniem histopatologicznym wycinkéw pooperacyjnych.
Wstepna diagnostyka zmian w sutkach u kobiet grupy Il zostata przeprowa-
dzona w na podstawie badan klinicznych, biofizycznych i cytologicznych ma-
teriatu uzyskanego droga punkgji cienkoigtowej zmian nowotworowych (FNB
— fine needle biopsy).

Receptory estrogenowe jadrowe oznaczono metoda immunohistochemicz-
na przy uzyciu zestawu LSAB+ firmy Dako.

Regularne cykle miesigczkowe wystepowaty grupie | —86,6%, a w grupie
=50 77,1%, wskaznik masy ciata BMI wynosit w grupie | 22,3+2,7, a w gru-
pie Il 27,7+3,9. Przed zabiegiem operacyjnym pobierano krew z zyty odtok-
ciowej w godzinach rannych w celu oznaczenia histaminy w osoczu krwi. Wy-
cinki zdrowej tkanki gruczotow piersiowych grupy kontrolnej i tkanki rakow
sutka u kobiet grupy Il pobierano w czasie zabiegu operacyjnego, po zamro-
zeniu w ptynnym azocie i zawinieciu w podwojna folie przechowywano w tem-
peraturze —30°C przez 14 dni do dalszych badan w celu oznaczenia stezenia
histaminy i aktywnosci jej enzymow.

Stezenie histaminy w osoczu oznaczono metoda immunoenzymatyczna
ELISA, zestawami firmy Immunotech [6], natomiast w tkankach gruczotu sut-
kowego metoda izotopowa Taylora [7]. Aktywnos¢ dekarboksylazy histydy-
nowej oraz dekarboksylazy aromatycznych L-aminokwaséw w tkankach ozna-
czano metodg izotopowa wg Wataneba [8], oksydazy diaminowej (DAO) me-
toda izotopowa Fogel i wsp. [9], aktywnos¢ oksydazy monoaminowej B
(MAO-B) metoda Fogler i wsp. [10], aktywnos¢ metylotransferazy histamino-
wej metoda Snydera i wsp. [11], dobowe wydalanie kwasu telemetyloimida-
zolooctowego (MIAA) metodg chromatografii cieczowej wysokocisnieniowej
[12]. Badania morfologiczne tkanek wykonywano w Zaktadzie Patomorfolo-
gii i Genetyki Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie. Badania bioche-
miczne natomiast w Zaktadzie Amin Biogennych Polskiej Akademii Nauk w to-
dzi i Pracowni Biochemicznej Uniwersytetu Medycznego w Bremie-Niemcy.

Do analizy statystycznej uzyto programu Statistica PC Ed Statsoft Krakéw
1998, wspodtczynniki korelacji Pearsona mierzono przyjmujac za znamiennos¢
statystyczng p<0,05.

Na wszystkie badania uzyskano zgode Komisji Etyki Lekarskiej Pomorskie]
Akademii Medycznej w Szczecinie, nr BN.001/7/2000.

Wyniki

Wyniki zestawiono w czterech tabelach. Tabela 1. przedstawia charakterysty-
ke kobiet w grupie | kontrolnej i grupie Il —z rakiem przewodowym gruczotu pier-
siowego, poddanych badaniom klinicznym, histologicznym i biochemicznym.
Wynika z nich, ze masa ciata i BMI u kobiet z rakiem przewodowym gruczotu
piersiowego jest wieksza w poréwnaniu z wartosciami grupy kontrolnej (p<0,05).

W tab. 2. zestawiono wyniki badan klinicznych i histopatologicznych rakéw
gruczotu piersiowego u kobiet. Wykazano, ze u 65 badanych kobiet, rak prze-
wodowy sutka wystepowat w 57 przypadkach (87,7%), Ca lobulare w 5 (7,7%),
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Tabela 1. Charakterystyka kobiet w grupie | kontrolnej i Il z rakiem
przewodowym sutka objetych badaniami klinicznymi, histologicz-
nymi i biochemicznymi

Table 1. Clinical, histological and biochemical characteristics of
women of control group | and exam group Il with ductal breast
cancer

Parametr Grupa | Grupa Il p
liczebnos¢ 30 65

wiek 50,5+6,3 53,9471 NI
masa 60,9+5,9 70,8+9,4 0,05
BMI 22,3+2,7 27,7+3,9 0,05
regularnos¢ cykli 86,6 77,1 NI
miesigczkowych w %

rodnosc 2,1 1,7 NI
zamieszkanie w aglomeracjach 79 83 NI
miejskich

natogi 18 22 NI

Ca cribriforme u 3 [4,6 %]. W rakach przewodowych inwazyj-
nosc¢ wystepowata u 59 (90,7%) kobiet, a rak nieinwazyjny
u 6 (9,3%). Receptory estrogenowe w rakach przewodowych
stwierdzono w 57 (87,7%) przypadkach, a brak receptoréw
w 8 (12,3%). Wymiary guzow sutka T, 21 (32,3%), T,
15 (23,1%), T3 29 (44,6%). Stopien histologicznej ztosliwosci
rakéw wg Blooma i Richardsona stwierdzono w | stopniu
u 17 (26,1%) kobiet, w Il stopniu u 37 (56,9%), w Il stopniu
u 11 (16,9%). Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chton-
nych stwierdzono w 23 przypadkach (35,4%), a przerzuty
w 42 (64,6%). Odlegte przerzuty do weztéw nadobojczyko-
wych po stronie guza stwierdzono u 7 pacjentek (10,77%,.
W tab. 3. zestawiono Srednie wartosci stezef histaminy
w osoczu i tkankach rakowych oraz aktywnosé enzymow
bioracych udziat w metabolizmie histaminy w tkance gru-
czotu piersiowego. Wynika z niej, ze w poréwnaniu z grupa
kontrolng u kobiet z rakiem przewodowym gruczotow pier-
siowych stezenia histaminy zaréwno w osoczu (p<0,01), jak
i tkankach rakowych byty istotnie wyzsze (p<0,001). Aktyw-
nosci enzyméw: dekarboksylazy histydynowej (p<0,01) i de-
karboksylazy aromatycznych L-aminokwaséw (p<0,05) oraz
N-metylotransferazy histaminowej (p<0,05) byty istotnie
wieksze. Aktywnos$¢ enzyméw oksydazy diaminowe]
(p<0,001) oraz oksydazy monoaminowej B (p<0,01) byta
natomiast znacznie mniejsza w tkankach rakowych. Dobo-
we wydalanie z moczem kwasu telemetyloimidazoloocto-
wego u kobiet grupy Il byta istotnie mniejsze (p<0,01).
Tabela 4. przedstawia stezenie histaminy w osoczu cho-
rych na raka przewodowego sutka w zaleznosci od wielko-
Sci guza nowotworowego, stopnia ztosliwosci histologicz-
nej i przerzutéw do regionalnych weztow chtonnych. Wyni-
ka z niej, ze stezenia histaminy w osoczu nie zaleza
od wielkosci guza nowotworowego, natomiast statystycz-
nie wzrastajg w Il i Il stopniu ztosliwosci histologicznej wg
Blooma-Richardsona w poréwnaniu z wartosciami | stop-
nia ztosliwosci. Stezenia histaminy w osoczu zaleza réw-
niez od liczby przerzutéw do regionalnych weztéw chton-

Tabela 2. Ocena kliniczna i histopatologiczna rakéw gruczotu pier-
siowego u kobiet (n=65)

Table 2. Clinical and histological estimation of breast cancer in women
(n=65)

Parametry Liczba %
1) wiek/stan menopauzalny

< 40 lat, okres premenopauzalny 5 7,7

>40 lat, okres menopauzalny 20 30,7

okres pomenopauzalny 40 61,5
2) wskaznik masy ciata

BMI <25 19 29,3

BMI >25 46 70,7
3) wymiary rakow piersi:

T,<2cm 21 32,3

T,=2cm 15 231

T;>2cm 29 44,6
4) stopnie histologicznej ztosliwosci

wg Blooma i Richardsona:

I°s 17 26,1

I° 37 56,9

e 11 16,9
5) typy histopatologiczne rakow piersi:

Ca ductale 57 87,7

Ca cribriforme 3 4.6

Ca lobulare 5 7,7
6) obecnos¢ receptoréw estrogenowych:

pozytywne ER (+) 57 87,7

negatywne ER () 8 12,3
7) inwazyjnosc rakow piersi

inwazyjny 59 90,7

nieinwazyjny 6 9,3

8) stan regionalnych weztéw chtonnych:

No, bez przerzutéw do weztéw chtonnych 23 35,4
N, przerzuty do weztéw chtonnych 42 64,6
a) wezty (+) 48 73,8

b) 4-6 weztow (+) 12 18,5

) >6 weztow (+) 5 7,7
przerzuty odlegte nadobojczykowe 7 10,8

po stronie guza

nych wykazujac istotny wzrost w poréwnaniu z wartoscia-
mi bez przerzutéw.

U kobiet z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego
wystepuje istotna dodatnia korelacja miedzy stezeniami hi-
staminy w osoczu i w tkance rakowej (r=0,335; p<0,05). Za-
chodzg réwniez dodatnie korelacje miedzy stezeniem hista-
miny w tkankach rakowych a aktywnoscia dekarboksylazy
histydynowej (r=0,492; p<0,05). Nie stwierdzono natomiast
korelacji miedzy stezeniem histaminy a aktywnoscia dekar-
boksylazy aromatycznych L-aminokwasdw. Wystepuje istot-
nie dodatnia korelacja miedzy stezeniem histaminy w tkan-
kach z rakiem przewodowym gruczotu piersiowego a aktyw-
noscia metylotransferazy histaminowej (r=0,195; p>0,05).
W rakach przewodowych gruczotu piersiowego wystepuje
natomiast ujemna korelacja miedzy zawartoscia histaminy
w tkance rakowej a aktywnoscig oksydazy diaminowe;j
(r=-0,321; p<0,01) i aktywnoscia oksydazy monoaminowej B
(r=-0,342; p<0,05).
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Tabela 3. Stezenie histaminy i aktywnos¢ enzyméw w tkance gruczotu piersiowego u kobiet grupy kontrolnej (n = 30) i grupy Il z rakiem

przewodowym sutka (n = 65)

Table 3. Concentration of histamine and activity of histamine enzymes in tissue in ductal breast cancer in women control group (n=3=) and

exam group with ductal breast (n=65)

Parametr Skréty  Zakres wartosci Mediana X+DS p
okreslen
Grupal Grupall Grupal Grupall Grupal Grupa ll

histamina w osoczu nmol/L HA 3,5-6,1 5,2-9,3 4,1 6,2 5,92+3,1  9,61+3,2 0,01
histamina w tkance nmol/gr/tkanki HA 48-6,99 9,1-17,1 4.6 8,9 6,34+2,7 14,2+51 0,001
dekarboksylaza histydynowa pmol/mg/tkanki HDC 29-44 30-64 312 36,7 39,3+26,9 54,7+17,1 0,01
dekarboksylaza L-aminokwaséw aromatycznych AADC  19-30,1 22-48 19,6 24,9 24,1¢9,7 34,4+14,2 0,05
pmol/gr/tkanki

metylotransferaza histaminowa pmol/min/mg/tkanki HMT 22-43 29-77 26,7 38,7 33,9425 61,3#45,7 0,05
oksydaza monoaminowa B pmol/min/mg/tkanki MAO-B  89-151  71-124 104,1 86,2 135,3+69,8 99,3+44,6 0,01
oksydaza diaminowa pmol/min/mg/tkanki DAO 25-42 1-22 29,1 14,1 36,1+9,7 14+6,4 0,01
kwas metyloimidazolooctowy mg/24 godz. MIAA 1,931 0,3-24 1,5 1,2 2,58+0,8 1,44+0,5 0,001

SteZenia gonadotropin (p<0,001), estronu (p<0,05), es-
tradiolu (p<0,01) oraz prolaktyny podstawowej (p<0,05)
i po tescie z metoklopramidem sg istotnie mniejsze. Steze-
nia testosteronu catkowitego, wolnego i siarczanu dehydro-
epiandrostendionu natomiast nie wykazywaty réznic.

Omoéwienie wynikéw

Histamina endogenna jest produktem swoistej dekar-
boksylazy przy udziale fosforanu 5-pirydoksalu jako koen-
zymu i niespecyficznej dehydrogenazy aromatycznych
L-aminokwaséw. Metabolizm histaminy w ustroju odbywa
sie dwoma torami (ryc. 2.), poprzez metylacje z udziatem
N-metylotransferazy, ktérej aktywnos¢ w rakach przewodo-
wych gruczotu piersiowego byta istotnie wyzsza (p>0,01),
oraz oksydazy monoaminowej B, ktérej aktywnos¢ w rakach
byta znamiennie mniejsza (p<0,01). U cztowieka histamina
w 75% jest metabolizowana poprzez metyzacje z nastepo-
wa oksydacja [1]. Biotransformacja histaminy na drodze dez-
aminacji oksydacyjnej katalizowana jest przez oksydaze dia-
minowa, ktérej aktywnos¢ w rakach przewodowych gruczo-
tu piersiowego byta istotnie mniejsza (p<0,001). W torze
metabolicznym dezaminacji oksydacyjnej i metylacji uczest-
nicza rowniez dehydrogenaza aldehydowa (ALDH), oksyda-
za aldehydowa (ALO) i oksydaza ksantynowa (XO), ktére ka-
talizuja aldehyd telemetyloimidazolooctowy do kwasu tele-
-metyloimidazolooctowego, a aldehyd imidazolooctowy
do kwasu imidazolooctowego. Schemat metabolizmu hista-
miny ilustruje ryc. 2.

Istotny wzrost stezenia histaminy w tkankach rakow
przewodowych gruczotu piersiowego (p<0,01) i w 0soczu
(p<0,01), moze by¢ spowodowany zachwianiem réwnowa-
gi miedzy biosynteza i biotransformacja histaminy, ktora
manifestuje sie istotnym obnizeniami dobowego wydala-
nia z moczem kwasu telemetyloimidazolooctowego (p<0,01),
koncowego metabolitu histaminy na drodze metylacji. Hi-
stamina jest magazynowana w komérkach tucznych, w ziar-
nistosciach wydzielniczych w kompleksie z heparyna i cyn-
kiem [14], a jej zawartos¢ w tkankach poszczegélnych narza-
doéw jest dos¢ zréznicowana. Histamina wptywa na czynnosé

Tabela 4. Stezenie histaminy w osoczu z rakiem przewodowym sutka
w zaleznosci od wielkosci guza nowotworowego, stopnia ztosliwosci
histologicznej i przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

Table 4. Concentration of histamine in serum ductal breast cancer

tissue depending on size, histological malignancy and metastasis
Parametry Liczba H (nmol/L) p

1) wymiary guza

<2cm 21 13,345,1 =
2cm 15 14,1+5,4 NI
>2cm 29 14,5+7,3 NI
2) stopnie histologicznej ztosliwosci
wg Blooma i Richardsona:
1° 17 12,142,7 =
1° 37 15,345,2 0,05
e 11 17,9+3,5 0,01
3) stan regionalnych weztéw chtonnych:
No, bez przerzutéw do weztdw 23 12,2441 -
chtonnych
N,, przerzuty do weztéw chtonnych 42 16,85+2,4
a) 1-3 wezty (+) 48 15,24+3,9 0,05
b) 4-6 weztow (+) 12 17,5421 0,01
) >6 weztow (+) 5 17,82+#1,4 0,001
przerzuty odlegte nadobojczykowe 7 18,3+3,7 0,001

po stronie guza

narzadéw za posrednictwem 3 typdw receptoréw histami-
nowych. Selektywne inhibitory receptora H1 nazywamy le-
kami antyhistaminowymi, inhibitory receptora H2 hamuja
wydzielanie kwasnego soku zotagdkowego, natomiast za po-
Srednictwem receptoréw H3 histamina petni funkcje auto-
receptora, hamuje uwalnianie histaminy, odgrywa role neu-
roprzekaznika osrodkowego uktadu nerwowego oraz regu-
latora wydzielania peptydéw podwzgdrzowych i kontroluje
liczne reakcje wegetatywne. Histamina dziata bezposrednio
poprzez receptory H2 na proliferacje i wczesna ekspresje od-
powiedzi komérkowej za posrednictwem genu c-fos, powo-
dujac zwiekszenie metabolizmu komarek [15]. Wzrost aktyw-
nosci receptoréw H2 prowadzi do indukcji protein kinazy C
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Ryc. 2. Schemat metabolizmu histaminy. HDC - dekarboksylaza histydynowa, AADC — dekarboksylaza aromatycznych L-aminokwaséw,
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Fig. 2. Scheme of metabolism of histamine
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Ryc. 4. Stopien ztosliwosci histologicznej
Fig. 4. Histological malignant

w komérkach, ich przerostu oraz nastepowych zmian proli-
feracyjnych gruczotu sutkowego.

Stwierdzona w obecnych badaniach istotnie wyzsza za-
wartos¢ histaminy (p<0,001) w tkankach rakéw przewodo-
wych sutka w poréwnaniu z wartosciami u kobiet zdrowych,
moze przemawiac za rolg tej monoaminy w patogenezie no-
wotwordw. Istotny wzrost zawartosci histaminy w tkankach
rakéw przewodowych spowodowany jest wzrostem biosyn-
tezy histaminy z histydyny w wyniku znamiennie wiekszej
aktywnosci dekarboksylazy histydynowej (p<0,01) i niespe-
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Ryc. 5. Liczba zajetych weztéw chtonnych
Fig. 5. Number of lymph gland occupation

cyficznej dekarbosylazy aromatycznych L-aminokwaséw
(p<0,05) oraz obnizenia aktywnosci DAO (p<0,001) i MAO-B
(p<0,01), ktére wptywaja na biotransformacje histaminy
na drodze dezaminacji oksydacyjnej. Wyniki te sa zgodne
z doniesieniami innych autoréw [16], ktérzy wykazali, ze za-
wartos¢ histaminy w guzach sutka zalezy od miejsca pobra-
nia wycinka do badania [17]. Mimo ze w tkankach obwodo-
wych duzych guzéw zawartosé histaminy jest wyzsza, nie
wykazano korelacji miedzy wymiarami guza a stopniem zrz-
nicowania i miejsca pobrania wycinkdéw do badania [18]. Ste-
zenie histaminy w osoczu réwniez nie zalezy od wielkosci
guzéw nowotworowych, natomiast wystepuje zaleznosé
od stopnia ztosliwosci histologicznej wg Blooma oraz liczby
przerzutéw do weztéw chtonnych. Stopien ztosliwosci histo-
logicznej wywiera wptyw na liczbe przerzutéw do weztow
chtonnych regionalnych i odlegtych. Istotny wzrost stezenia
histaminy w tkance rakéw przewodowych sutka moze byé
spowodowany réwniez znamiennym wzrostem aktywnosci
N-metylotransferazy [19], ktéra katalizuje przemiane hista-
miny tkankowej do telemetylohistaminy poprzez metylacje
[20]. Proliferacyjne dziatanie histaminy w schorzeniach gru-
czotu sutkowego pozostaje w interakcji z naskérkowym czyn-
nikiem wzrostowym (EGF), ktérego synteza pobudzana jest
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przez histamine [21]. Zastosowanie inhibitoréw receptoréw
w leczeniu tagodnych schorzen gruczotu sutkowego prowa-
dzi do zahamowania proceséw proliferacyjnych i rozwoju
nowotworéw. Wzrost aktywnosci receptoréw histaminowych
w komérkach prowadzi do niekontrolowanej proliferacji ko-
morek, wzrostu gestosci tkanek sutka i rozwoju zmian no-
wotworowych [22]. Z badan innych autoréw wynika, Ze ste-
zenia histaminy dodatnio korelujg ze wskaznikiem masy cia-
ta oraz inwazyjnoscig nowotworéw w rakach przewodowych
gruczotu piersiowego [23].

Whnioski

1. Wysokie stezenie histaminy w osoczu i tkankach rakéw
przewodowych gruczotu piersiowego moze by¢ spowodo-
wane wiekszym uwalnianiem histaminy z tkanek nowo-
tworéw do krazenia.

2. Istotny wzrost stezenia histaminy w tkankach rakéw prze-
wodowych gruczotu piersiowego moze przemawiac
za udziatem tej monoaminy w patogenezie schorzenia.

3. Wyktadnikami zaburzonego metabolizmu histaminy
w tkankach rakéw przewodowych gruczotu piersiowego
s3: znamienny wzrost aktywnosci enzyméw biorgcych
udziat w biosyntezie oraz obnizenie aktywnosci enzymow
uczestniczacych w biotransformacji.

4. Wyzsze stezenie histaminy w osoczu u kobiet z rakiem
przewodowym gruczotu piersiowego nie zalezy od wiel-
kosci guza nowotworowego, lecz od stopnia ztosliwosci
histologicznej i liczby przerzutéw do weztéw regionalnych.
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