® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; 67: 887-895 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2012.07.31
Accepted:  2013.03.28
Published: 2013.08.26

Histamina w regulacji procesow przebudowy kosci

Histamine in requlation of bone remodeling processes

Marek Wiercigroch, Joanna Folwarczna

Katedra i Zaktad Farmakologii, Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej, Slaski Uniwersytet
Medyczny w Katowicach

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przebudowa kosci podlega regulacji autokrynnej, parakrynnej, endokrynnej oraz przez o$rod-
kowy uktad nerwowy. Jednym z potencjalnych endogennych czynnikéw wptywajacych na
przebudowe kosci jest histamina, amina endogenna petnigca role mediatora reakgji alergicz-
nych, neuroprzekaznika, a takze pobudzajaca wydzielanie kwasu zotadkowego. W lecznictwie
powszechnie stosuje sig antagonistéw receptora H, w leczeniu choréb alergicznych, antago-
nistéw receptora H, w chorobie wrzodowej, a takze betahistyne (antagoniste receptora H,
i agoniste receptora H,) w chorobie Méniére’a.

Nadmierne wydzielanie histaminy w mastocytozie i w schorzeniach alergicznych moze sprzyjaé
rozwojowi osteoporozy. Dotychczasowe kliniczne i populacyjne badania wplywu antagonistéw
receptoréw histaminowych na uktad kostny nie dostarczyty jednoznacznych wynikéw.

W komérkach kostnych (w osteoblastach i osteoklastach) wykryto ekspresje mRNA recepto-
réw histaminowych. W prekursorach osteoklastéw wykazano synteze histaminy. Histamina
nasila resorpcje ko$ci zaréwno przez oddziatywanie bezposrednie na prekursory osteoklastéw
i osteoklasty, jak i posrednie przez nasilenie wytwarzania RANKL w osteoblastach. W bada-
niach eksperymentalnych prowadzonych in vivo, antagonisci receptoréw H, i H, wykazywali
dziatanie ochronne na tkanke kostna, jednak nie we wszystkich zastosowanych modelach
do$wiadczalnych. W pracy oméwiono dotychczas przeprowadzone badania in vitro i in vivo,
dotyczace wplywu histaminy i lekéw modyfikujacych jej oddzialywania na uktad kostny.
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Summary

Bone remodeling is under autocrine, paracrine, endocrine and central nervous system control.
One of the potential endogenous factors affecting bone remodeling is histamine, an endoge-
nous amine which acts as a mediator of allergic reactions and neuromediator, and induces
production of gastric acid. Histamine H, receptor antagonists are widely used in the treatment
of allergic conditions, H, receptor antagonists in peptic ulcer disease, and betahistine (an H,
receptor antagonist and H, receptor agonist) is used in the treatment of Méniere’s disease.

Excess histamine release in mastocytosis and allergic diseases may lead to development of
osteoporosis. Clinical and population-based studies on the effects of histamine receptor an-
tagonists on the skeletal system have not delivered unequivocal results.

Expression of mRNA of histamine receptors has been discovered in bone cells (osteoblasts and
osteoclasts). Histamine synthesis has been demonstrated in osteoclast precursors. Histamine
increases bone resorption both by direct effects on osteoclast precursors and osteoclasts,
and indirectly, by increasing the expression of RANKL in osteoblasts. In in vivo studies, H,
and H, receptor antagonists exerted protective effects on the bone tissue, although not in
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have been reviewed.

Keywords:

all experimental models. In the present article, in vitro and in vivo studies conducted so far,
concerning the effects of histamine and drugs modifying its activity on the skeletal system,
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WPROWADZENIE

Badania prowadzone w ostatnim dziesiecioleciu wska-
zuja, ze histamina, znana jako mediator reakcji aler-
gicznych i zapalnych, neuroprzekaznik w o$rodkowym
uktadzie nerwowym oraz czynnik pobudzajacy wydzie-
lanie kwasu w zotadku [42], nalezy do endogennych
substancji regulujacych procesy przebudowy kosci.
Tkanka kostna ulega statej przebudowie, polegajacej
na wymianie niewielkich ilo$ci starej tkanki na nows,
w zachodzacych po sobie procesach resorpcji kosci
i koSciotworzenia. W przebudowie ko$ci uczestnicza
specyficzne komorki: resorbujace ko$é osteoklasty,
wywodzace sie z hematopoetycznych komdrek macie-
rzystych, oraz odpowiedzialne za tworzenie nowej kosci
osteoblasty, wywodzace sie z mezenchymalnych komé-
rek macierzystych [45,46]. Przebudowa kosci podlega
regulacji autokrynnej, parakrynnej, endokrynnej oraz
przez o$rodkowy uktad nerwowy. Histamina prawdopo-
dobnie bierze udziat w oddziatywaniach parakrynnych
(na osteoblasty i osteoklasty) i autokrynnych (osteokla-
sty) [4].

HISTAMINA, RECEPTORY HISTAMINOWE I ICH ANTAGONISCI

Histamina powstaje w wyniku dekarboksylacji L-histy-
dyny, reakcji katalizowanej przez dekarboksylaze
L-histydynowa, enzym wystepujacy w watrobie ptodéw,
w zotadku, mézgu, grasicy, nerkach, $ledzionie, szpiku
kostnym. Jego ekspresja wystepuje w komérkach pocho-
dzenia hematopoetycznego: mastocytach (komdrkach
tucznych) i granulocytach zasadochtonnych [41]. Steze-
nie histaminy jest duze zwtaszcza w tkankach majacych
styczno$é ze $rodowiskiem zewnetrznym: w uktadzie
oddechowym, w skérze oraz w blonie §luzowej zotadka
i jelit [6,52]. Jedynie komdrki tuczne i granulocyty zasa-
dochtonne maja zdolno$¢ do przechowywania hista-
miny w swoistych ziarnisto$ciach, skad jest uwalniana
w wyniku dziatania réznych czynnikéw immunologicz-

nych (zwlaszcza reakcji alergicznych z udziatem immu-
noglobulin IgE), a takze nieimmunologicznych, np. pod
wplywem niektérych substancji chemicznych, w tym
lekéw (np. morfiny, tubokuraryny) oraz czynnikéw
fizycznych, takich jak zimno, uraz [49,52]. W o$rodko-
wym uktadzie nerwowym histamina wystepuje w neu-
ronach histaminergicznych [40], a w btonie §luzowej
zotadka w komdrkach enterochromafinopodobnych
[49]. Do syntezy i uwalniania histaminy zdolne sg rézne
komérki limfoidalne i szpikowe [49]; takze komérki pre-
kursorowe osteoklastéw [4]. Uwolniona histamina ulega
biotransformacji pod wplywem N-metylotransferazy
histaminowej i monoaminooksydazy lub pod wptywem
oksydazy diaminowej [34,42,49]. Wyrdznia sie dwie pule
histaminy: wolnowymienng, znajdujacg sie w komdr-
kach tucznych i w granulocytach zasadochtonnych,
ktérej powrdt do pierwotnego stezenia po wyrzucie
histaminy zajmuje nawet kilka tygodni oraz szybkowy-
mienna, zlokalizowana w innych komérkach uwalniaja-
cych histamine, gdzie jej obrét jest szybki [52].

Histamina wptywa na organizm za po$rednictwem czte-
rech typéw receptoréw H,, H,, H, i H,. Wszystkie recep-
tory histaminowe sa receptorami metabotropowymi
przekazujacymi pobudzenie przez biatka G. Receptory
te sa transbfonowymi biatkami, charakteryzujacymi sie
wystepowaniem siedmiu a-helikalnych domen prze-
chodzgcych przez blone komérkowa. Receptory tego
typu przekazuja sygnaly pozakomdrkowe do wnetrza
komérki za posrednictwem sprzezonych z nimi réz-
nych biatek wiazacych nukleotydy guaninowe (bia-
tek G), ktére oddzialuja na wtasciwe dla siebie uktady
wewngtrzkomdrkowych przekaznikéw drugiego rzedu
[5,51]. Receptory H, zwigzane sg z biatkiem Gy H, 2 Gy,
aH, iH,zG,, [42,52]. Pobudzenie tych receptoréw pro-
wadzi wiec gtéwnie do aktywacji szlaku fosfolipaza C
- 1,4,5-trifosforan inozytolu i diacyloglicerol-kinaza biat-
kowa C i [Ca*], (receptory H,), aktywacji szlaku cyklaza
adenylanowa - cAMP - kinaza biatkowa A (receptory H,)
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oraz do hamowania cyklazy adenylanowej (receptory
H, i H,) [5]. Receptory histaminowe wykazuja konsty-
tutywng aktywno$¢, tj. zdolno$é¢ do wzbudzania reakeji
bez konieczno$ci wigzania z agonistg. Dwie postaci kon-
formacyjne receptora, z ktérych jedna zachowuje zdol-
no$¢ oddziatywania na poziom przekaznikéw drugiego
rzedu, a druga nie, pozostaja w réwnowadze. Hista-
mina, jako agonista, przesuwa stan réwnowagi stabilizu-
jac postaé aktywng, natomiast leki blokujace receptory
histaminowe stabilizujg posta¢ nieaktywna. W zwiazku
z tym leki blokujace receptory histaminowe, tradycyjnie
nazywane antagonistami tych receptoréw, w rzeczywi-
sto$ci sg odwrotnymi agonistami [5,34,42,51].

Receptory H, s3 umiejscowione m.in. w uktadzie
oddechowym, o$rodkowym uktadzie nerwowym oraz
w naczyniach krwiono$nych [34]. Pobudzenie recep-
toréw H, odgrywa podstawowa role w wystepowa-
niu objawéw reakcji alergicznych typu wczesnego
[52]. W wyniku pobudzenia receptoréw H, dochodzi
do rozkurczu mie$ni gtadkich drobnych naczyn tetni-
czych, zwiekszenia przepuszczalno$ci naczyn, a takze
skurczu miesni gladkich oskrzeli i pobudzenia zakon-
czefi nerwéw czuciowych [34,52]. Ponadto pobudzenie
receptoréw H, prowadzi w wyniku aktywacji czynnika
jadrowego kB do zwiekszenia zdolnosci komérek do pre-
zentacji antygenu, zwiekszenia ekspresji prozapalnych
cytokin i czynnikéw chemotaktycznych [51]. Antago-
nisci receptora H, (leki przeciwhistaminowe) znajduja
zastosowanie w leczeniu choréb alergicznych, takich jak
pokrzywka, sezonowy niezyt nosa, zapalenie spojéwek
[42,51,52]. Wyréznia sie dwie generacje lekéw przeciw-
histaminowych réznigce sie przede wszystkim selek-
tywnoscia oraz farmakokinetyka. Leki I generacji (np.
feniramina, klemastyna, prometazyna), poza hamuja-
cym wplywem na receptory H,, wykazujg powinowac-
two do receptoréw muskarynowych, a-adrenergicznych
oraz serotoninergicznych [43,51]. Leki przeciwhistami-
nowe I generacji przenikaja przez bariere krew-mézg i
wplywaja depresyjnie na o$rodkowy uktad nerwowy,
powodujac senno$é, otepienie i zaburzenia koordynacji
ruchowej [33,51]. Leki 1T generacji (np. loratadyna, ceti-
rizyna, feksofenadyna) wykazuja duza selektywno$é
w stosunku do receptoréw H,, nie przenikaja tatwo do
osrodkowego uktadu nerwowego i w znacznym stop-
niu pozbawione sa dziatania sedatywnego. Obecnie leki
przeciwhistaminowe Il generacji odgrywaja podsta-
wowg role w terapii schorzen alergicznych [51].

Receptory H, wystepuja m.in. w komérkach oktadzino-
wych zotadka, o$rodkowym uktadzie nerwowym oraz
miesniu sercowym. Pobudzenie receptoréw H, powo-
duje zwiekszenie wydzielania kwasu zotadkowego,
rozkurcz mieéni gtadkich naczyn, dodatni efekt chrono-
tropowy i inotropowy [34,52]. Leki blokujace receptory
H, (np. ranitydyna, famotydyna) stosowane s3 w cho-
robie wrzodowej oraz w chorobie refluksowej przetyku
[42,51]. Prowadzone sa badania nad wykorzystaniem
wiasciwo$ci immunomodulujacych antagonistéw recep-
tora H, w leczeniu choréb nowotworowych [26,39].

Receptory H, wystepuja gtéwnie w osrodkowym ukfa-
dzie nerwowym, przede wszystkim na neuronach hista-
minergicznych [2]. Petnig funkcje presynaptycznych
autoreceptoréw hamujacych wydzielanie histaminy
z neuronéw histaminergicznych, a takze heterorecep-
toréw hamujgcych uwalnianie innych neuroprzekazni-
kéw [5]. Hamujg uwalnianie noradrenaliny z zakoticzeri
wspdtczulnych w blonie §luzowej nosa [34,42]. Recep-
tory histaminowe H, biorg udzial w regulacji faknie-
nia, proceséw poznawczych oraz snu i czuwania [2].
W chorobie Méniére’a i zawrotach glowy pochodzenia
przedsionkowego stosuje sie beta-histyne, ktéra jest
antagonista receptora H, oraz stabym agonista recep-
tora H; jej mechanizm dziatania polega m.in. na zwigk-
szeniu ukrwienia w uchu wewnetrznym w wyniku
rozszerzenia zwieraczy przedwlosniczkowych [24,28].
Prowadzone sg badania nad wykorzystaniem zwigzkéw
dziatajgcych na receptory H, w leczeniu m.in. zaburzen
poznawczych, snu i czuwania, a takze otytosci [2].

Receptory H, wystepuja w szpiku kostnym, granulo-
cytach obojetnochtonnych, zasadochtonnych i kwa-
sochtonnych, komérkach tucznych oraz komérkach T,
atakze w o$§rodkowym uktadzie nerwowym [29,34,40,51].
Pobudzenie receptoréw H, bierze udziat w regulacji eks-
presji cytokin, a takze kontroli chemotaksji komdrek
tucznych oraz granulocytéw kwasochtonnych [3,29,34].
Dotychczas zwigzki wplywajgce na receptory H, nie zna-
lazly zastosowania terapeutycznego [51].

W réznych badaniach, opisanych w dalszej czesci pracy,
wykazano ekspresje mRNA wszystkich typéw recepto-
réw histaminowych w komérkach kostnych [4,10,21],
jednak dotychczasowe wyniki wskazuja na role recep-
toréw H i H, w regulacji proceséw metabolicznych
w kosciach.

REGULACIA PROCESOW PRZEBUDOWY KOSCI

Przebudowa ko$ci umozliwia adaptacje szkieletu do
obciazeti mechanicznych, utrzymanie homeostazy wap-
nia i fosforu oraz regeneracje mikrouszkodzen kosci.
Zaburzenie tego procesu moze doprowadzi¢ do pato-
logicznych zmian w tkance kostnej. Osteoporoza jest
najpowszechniejszym schorzeniem tkanki kostnej,
z charakterystycznym zmniejszeniem masy kosci oraz
zaburzeniami mikroarchitektury prowadzgcymi do
zwiekszonej podatnosci na ztamania. Osteoporoza naj-
cze$ciej wystepuje u kobiet w wieku pomenopauzalnym.
Niski poziom estrogendéw wywotany zanikiem hormo-
nalnej funkgji jajnikéw przyczynia sie do przyspieszenia
metabolizmu kostnego z przewaga resorpcji nad ko$cio-
tworzeniem [22,37,46].

W endokrynnej regulacji przebudowy ko$ci uczestni-
czg hormony kalcitropowe (parathormon, kalcytonina
oraz aktywne postaci witaminy D,), a takze estrogeny,
glikokortykosteroidy i inne [22]. W nerwowej regulacji
proceséw przebudowy kosci uczestniczy uktad wspét-
czulny [12].
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W parakrynnej i/lub autokrynnej regulacji przebudowy
kosci biora udzial cytokiny, takie jak RANKL (ligand
receptora aktywujacego czynnik jadrowy kB), osteopro-
tegeryna (OPG), czynnik martwicy nowotworéw (TNF-
), czy interleukiny (IL-1a, -1, -4, -6, -11); czynniki
wzrostowe (np. insulinopodobne czynniki wzrostowe,
transformujacy czynnik wzrostowy p) i prostaglandyny
[22]. Pierwszoplanowa role w regulacji przebudowy
kosci odgrywa uktad biatek nalezacych do nadrodzin
ligandéw lub receptoréw TNF: RANK (receptor akty-
wujacy czynnik jadrowy kB)/RANKL/OPG [22,46]. Oste-
oblasty oraz komérki zrebu szpiku kostnego reguluja
réznicowanie i aktywno$¢ osteoklastéw przez synteze
i wydzielanie RANKL. RANKL wykazuje powinowac-
two do receptora RANK znajdujacego sie na prekurso-
rach osteoklastéw oraz na osteoklastach. Pobudzenie
RANK uruchamia kaskade reakcji prowadzacych m.in.
do aktywacji czynnika jadrowego kB, a w konsekwen-
¢ji do pobudzenia osteoklastogenezy. Efekt dziatania
RANKL jest hamowany przez OPG, réwniez wydzielana
przez osteoblasty i komérki zrebu. OPG jest receptorem
putapkowym RANKL; hamuje proces osteoklastogenezy
przez wiazanie sie z RANKL, blokujgc w ten sposéb inte-
rakcje RANKL/RANK [22,46,53]. Wptyw réznych hormo-
néw i cytokin zapalnych na resorpcje kosci odbywa sie
za posrednictwem dziatania na ekspresje RANKL i/lub
OPG [45,46]. Réwniez histamina nasila ekspresje mRNA
RANKL w komdrkach osteoblastycznych [4,10,21].

zRODlA HISTAMINY ODDZIALUJACE) NA TKANKE KOSTNA

Histamina biorgca udzial w regulacji proceséw przebu-
dowy kosci moze pochodzi¢ z komérek szpiku kostnego,
ktére wykazuja ekspresje dekarboksylazy histydynowej,
w tym z komérek tucznych [32] oraz z komérek tucznych
w okostnej [18]. Jak juz wspomniano, w przeciwiefistwie
do komérkek tucznych i granulocytéw zasadochton-
nych, inne komérki wytwarzajace histamine obecne
w szpiku nie magazynuja jej, lecz wydzielaja bezpo$red-
nio po zsyntetyzowaniu [49]. Potencjalnym Zrédlem
histaminy moga by¢ takze komérki kostne. W hodowli
mysich komérek §ledziony (model osteoklastogenezy in
vitro) wykazano, ze histamina jest syntetyzowana przez
prekursory osteoklastéw; ekspresja mRNA dekarboksy-
lazy histydynowej i synteza histaminy zmniejszaty sie
wraz z postepem procesu réznicowania osteoklastéw
[4]. W pierwotnych osteoblastach mysich nie wykazano
ekspresji dekarboksylazy histydynowej [4]. Ze wzgledu
na zazwyczaj niskie stezenie histaminy w osoczu [52],
nie wydaje sie, by histamina dziatajaca na uktad kostny
w warunkach fizjologicznych mogta pochodzi¢ z kraze-
nia ogélnego.

WPLYW HISTAMINY | ANTAGONISTOW RECEPTOROW HISTAMINOWYCH
NA TKANKE KOSTNA U LUDZI

Analiza schorzen przebiegajacych ze zwiekszonym
wydzielaniem histaminy wskazuje na negatywny
wplyw nadmiaru histaminy na tkanke kostna. U kobiet
po menopauzie, cierpiacych na alergie na pytki, nie-

stosujacych leczenia lekami przeciwhistaminowymi
ani wziewnymi glikokortykosteroidami (43 pacjentki),
odnotowano prawie trzykrotnie zwiekszong czesto$é
ztaman w poréwnaniu do 100 odpowiednio dobranych
zdrowych réwiesniczek [15]. U chorych na mastocy-
toze, chorobe, w ktérej dochodzi do patologicznego
rozrostu komdérek tucznych, odnotowano zaburzenia
metabolizmu kostnego, w tym czestsze przypadki oste-
oporozy [1,19,23,36,48]. Komérki tuczne wydzielaja
liczne mediatory reakcji zapalnej, m.in. histamine, leu-
kotrieny, prostaglandyny oraz cytokiny. W komérkach
tucznych wykazano ekspresje mRNA cytokin uczestni-
czacych w regulacji przebudowy kosci (IL-1, IL-3, IL-6,
TGF-p). Mediatorem wytwarzanym w najwiekszych ilo-
$ciach jest histamina, wydaje sie wiec, ze odgrywa ona
znaczacg role w oddziatywaniu komérek tucznych na
tkanke kostna [7].

Dotychczasowe kliniczne i populacyjne badania wptywu
antagonistéw receptoréw histaminowych na ukfad
kostny nie dostarczyly jednoznacznych wynikéw. Wiek-
sz0$¢ tych badan dotyczyta antagonistéw receptora H,.
Wyniki badan nad wplywem antagonistéw receptora
H, na tkanke kostng u ludzi s3 niejednoznaczne. Dono-
szono o zwiekszonym ryzyku zlaman kosci [8,9,20],
a takze o zmniejszeniu ryzyka ztaman kosci [56]. Ewen-
tualne uszkadzajace tkanke kostng dziatanie antago-
nistéw receptora H, moze wynika¢ m.in. z zaburzenia
wchlaniania wapnia wywotanego hamowaniem wydzie-
lania kwasu w zotadku [8]. Opublikowane ostatnio
metaanalizy wskazuja na brak znaczacego wplywu anta-
gonistéw receptora H, na ryzyko ztaman [14,27,58].

Mimo szerokiego stosowania antagonistéw receptora H,
w celu zahamowania reakcji alergicznych, ich wptyw na
uktad kostny nie byt szczeg6towo badany. Opublikowano
tylko jedng prace oparta na badaniu populacyjnym [25],
w ktérej wykazano zwiekszenie gesto$ci mineralnej
kosci w szyjce koéci udowej u ludzi starszych (260 lat)
leczonych lekami przeciwhistaminowymi (199 oséb)
w poréwnaniu do ludzi niestosujacych takiego lecze-
nia (4162 oséb) oraz jedna prace kliniczna [54], w ktdrej
opisano dziatanie prometazyny (antagonisty receptora
H, I generacji o silnym dziataniu sedatywnym) na uktad
kostny kobiet po menopauzie. Stwierdzono, ze stoso-
wanie przez 30 miesiecy prometazyny wraz z suple-
mentacja wapnia prowadzito do zwiekszenia zawarto$ci
mineralnej ko$ci w odcinku ledZwiowym kregostupa
w poréwnaniu do kobiet otrzymujgcych jedynie prepa-
rat wapnia (w badaniach tych do korica uczestniczyly
43 osoby) [54]. We wspomnianych wyzej badaniach [15]
zaobserwowano réwniez mniejsza czesto$¢ ztaman ko$ci
u kobiet z alergia na pytki leczonych lekami przeciwhi-
staminowymi i wziewnymi glikokortykosteroidami niz
u kobiet leczonych wytacznie wziewnymi glikokortyko-
steroidami.

Dotychczas brak jest jakichkolwiek danych na temat
wptywu lekéw zwigzanych z receptorem H, na uktad
kostny u ludzi.
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RECEPTORY HISTAMINOWE W KOMORKACH KOSTNYCH

Udokumentowano ekspresje mRNA receptoréw hista-
minowych H, i H, w mysich osteoblastach pierwotnych
i w mysich komérkach osteoblastycznych MC3T3-E1
[4,10,21] oraz w mysich prekursorach osteoklastéw
i osteoklastach [4]. Dane dotyczace ekspresji recep-
tora H, w komérkach osteoblastycznych sg sprzeczne,
donoszono zaréwno o ich wystepowaniu (w mysich
komérkach osteoblastycznych MC3T3-E1) [10], jak
i o braku ekspresji (w mysich osteoblastach pierwot-
nych) [4]. W prekursorach osteoklastéw nie stwier-
dzono ekspresji mRNA receptora H, [4]. Wykazano
niewielka ekspresje mRNA receptora H, w mysich pre-
kursorach osteoklastéw (nie we wszystkich hodow-
lach) i nie stwierdzono ich ekspresji w osteoblastach
pierwotnych [4].

Z przeprowadzonych badan in vitro wynika, ze poziom
ekspresji mRNA poszczegdlnych typdw receptoréw
histaminowych zalezy od zréznicowania komérek kost-
nych [4]. Ekspresja mRNA receptora H, w niedojrza-
tych pierwotnych osteoblastach mysich byta wieksza
niz w dojrzalych, natomiast ekspresja mRNA receptora
H, znacznie zwiekszata si¢ w dojrzatych osteoblastach
w poréwnaniu do niedojrzatych komérek. W hodow-
lach mysich komdrek $ledziony, ekspresja mRNA
receptora H, w komérkach prekursorowych osteokla-
stéw i osteoklastach nie ulegata zmianie w czasie 14
dni osteoklastogenezy, podczas gdy ekspresja mRNA
receptora H, osiggata najwieksze nasilenie w poczatko-
wej fazie osteoklastogenezy (7 dni), a nastepnie ulegata
ostabieniu [4].

Poziom ekspresji receptoréw histaminowych w hodow-
lach osteoblastéw zalezat od stezenia aktywnej postaci
witaminy D, (1,25(0H),D,); jej dodanie do hodowli
powodowalo znaczne nasilenie ekspresji mRNA recep-
tora H, w niedojrzatych osteoblastach oraz brak opi-
sanego wyzej nasilenia ekspresji mRNA receptora H,
w dojrzatych komérkach [4]. Réwniez w badaniach mul-
tipotencjalnych komérek zrebu szpiku kostnego ulega-
jacych osteogennemu réznicowaniu do osteoblastéw
wykazano, ze ekspresja receptora H, zalezy od recep-
tora witaminy D [44]. U myszy z niedoborem histaminy
wywolanym genetycznym brakiem dekarboksylazy
histydynowej (myszy HDC”") stwierdzono zwigkszenie
poziomu 1,25(0H),D, w poréwnaniu do myszy typu dzi-
kiego [16]. Dane te wskazujg na mozliwo$¢ funkcjonal-
nych powiazath miedzy procesami regulowanymi przez
witamine D, a histaming.

BADANIA DZIALANIA HISTAMINY W HODOWLACH KOMOREK KOSTNYCH
INVITRO

Histamina nasila osteoklastogeneze [4,10,21,57]. Dzia-
tanie to wykazano w hodowlach mysich i szczurzych
komdrek szpiku kostnego [21,57], mysich komérek $le-
dziony [4] i we wspdlnych hodowlach mysich komd-
rek szpiku z osteoblastycznymi komérkami MC3T3-E1

[10]. Pobudzenie osteoklastogenezy przez histamine
w hodowli mysich komdrek $ledziony odbywa sie za
posrednictwem receptoréw H, i H, poniewaz jedynie
$rodki o dzialaniu antagonistycznym do receptoréw
H, (mepyramina) i H, (famotydyna) znaczaco obnizaly
liczbe osteoklastéw; dziatania takiego nie wykazywaty
zwigzki o dziataniu antagonistycznym w stosunku do
receptoréw H, (ciproksifan) i H, (zwigzek JNJ 7777120)
[4]. Z kolei w hodowli szczurzych komérek szpiku kost-
nego pobudzanie osteoklastogenezy byto uzaleznione
gléwnie od receptoréw H,, poniewaz antagonista recep-
tora H, (cimetydyna) w sposéb zalezny od stezenia
hamowat formowanie osteoklastéw, a mepyramina nie
wykazywala statystycznie istotnego dziatania. Ponadto
agonista receptora H, (dimaprit) nasilat osteoklastoge-
neze [57].

Podobnie jak w przypadku zmian poziomu ekspresji
mRNA receptoréw H, i H, w badaniach in vitro, stwier-
dzono zalezno$¢ miedzy zdolnoscia hamowania oste-
oklastogenezy przez antagonistéw receptoréw H, iH,,
a stopniem rozwoju osteoklastéw w modelu zsynchro-
nizowanej umiejscowionej resorpcji kosci u szczu-
réw in vivo. W modelu tym pobudzenie resorpcji kosci
w zuchwie zostato wywotane ekstrakcja przeciwstaw-
nych gérnych zebédw trzonowych [4]. Po 4 dniach od
indukcji osteoklastogenezy antagonista receptoréw H,
(mepyramina, 1,5 mg/kg im. dziennie) stabiej zmniej-
szat liczbe osteoklastdéw, jesli po raz pierwszy podano
go bezposrednio po indukcji osteoklastogenezy (wptyw
na rekrutacje prekursoréw), niz 24 h pézniej (dziatanie
na réznicowanie osteoklastéw), natomiast antagonista
receptoréw H, (famotydyna, 10 mg/kg im. dziennie)
dziatat silniej w poczatkowej fazie procesu [4].

Spdjnie z wynikami badari farmakologicznych, pobu-
dzana przez RANKL osteoklastogeneza w hodowli
prekursoréw osteoklastéw (komérki $ledziony) pozy-
skanych z genetycznie zmodyfikowanych myszy z dele-
cja genu dekarboksylazy histydynowej (niezdolnych do
syntezy histaminy) byta znaczaco zmniejszona w sto-
sunku do hodowli komérek typu dzikiego [4]. Wykazano
takze, ze osteoklasty wyhodowane z komérek $ledziony
myszy pozbawionych dekarboksylazy histydynowe;
w znacznie mniejszym stopniu resorbowaty ko$¢ in vitro
(ptytki dentyny) niz osteoklasty wyhodowane z komé-
rek myszy typu dzikiego [4]. Wskazuje to, ze histamina
jest jednym z czynnikéw odgrywajacych role w regulacji
przebudowy kosci nie tylko w schorzeniach z nadmier-
nym jej wydzielaniem.

Dzialanie histaminy na proces osteoklastogenezy, poza
bezposrednim wptywem na preosteoklasty, moze wyni-
ka¢ takze z jej dziatania na ekspresje RANKL. Wyka-
zano, ze histamina pobudza ekspresje RANKL w mysich
osteoblastach (pierwotnych i w komérkach MC3T3-
-E1) oraz w hodowli mysich komérek szpiku kostnego
[4,10,21]. W mysich osteoblastach pierwotnych nasi-
lenie ekspresji mRNA RANKL przez histamine wyka-
zano tylko przy jednoczesnym zastosowaniu witaminy
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1,25(0H),D,; nie stwierdzono wplywu histaminy na
poziom OPG (hamujgcej osteoklastogeneze) [4]. Doda-
nie antagonistéw receptora H, (chlorfeniraminy lub
mepyraminy) i H, (tioperamidu) hamowato nasilanie
ekspresji mRNA RANKL przez histamine, natomiast nie
stwierdzono hamujgcego wplywu blokowania recep-
toréw H, przez cimetydyne oraz famotydyne na eks-
presje mRNA RANKL [10,21]. Wskazuje to na udziat
receptoréw H, oraz by¢ moze H, w regulacji ekspresji
RANKL przez histamine.

Ponadto histamina w komérkach linii osteoblastycznej
MC3T3-E1 zwiekszata ekspresje mRNA markeréw réz-
nicowania osteoblastéw [21], co wskazuje na mozliwo$¢
wplywu histaminy na réznicowanie i dojrzewanie oste-
oblastéw i procesy ko$ciotworzenia.

Podsumowujac, dotychczasowe badania in vitro dostar-
czyly przede wszystkim danych wskazujacych na
role histaminy w nasilaniu proceséw resorpcyjnych
w kosciach.

BADANIA NAD ROLA HISTAMINY W REGULACJI PROCESOW PRZEBUDOWY
Koscl IN VIVO

Wyniki badan in vitro znalazty potwierdzenie w bada-
niach eksperymentalnych in vivo. W badaniach z wyko-
rzystaniem modelu zsynchronizowanej resorpcji kosci
u szczuréw stwierdzono nasilona rekrutacje prekurso-
réw osteoklastéw oraz zwiekszong liczbe osteoklastéw
po zastosowaniu histaminy lub $rodka c48/80, wywotu-
jacego degranulacje komérek tucznych [4]. Na uszkadza-
jace tkanke kostng dziatanie histaminy wskazuje takze
pogorszenie wlasciwosci mechanicznych kosci o utka-
niu gabczastym u samic szczurdéw z prawidtowym steze-
niem estrogenéw pod wptywem stosowania nasilajacej
oddziatywania histaminergiczne betahistyny, ktéra jest
antagonista receptora H, oraz stabym agonistg recep-
tora H, (dichlorowodorek betahistyny, 5 mg/kg p.o.
przez 28 dni) [17].

U myszy z niedoborem histaminy wywotanym bra-
kiem dekarboksylazy histydynowej (myszy HDC”",
karmione pasza wolng od histaminy) stwierdzono nasi-
lenie procesu ko$ciotworzenia i zahamowanie resorp-
cji kosci. Przyczyna nasilenia mineralizacji ko$ci mogto
by¢ wspdtwystepujace zwiekszenie stezenia witaminy
1,25(0H),D, w surowicy krwi, w wyniku pobudzenia jej
syntezy oraz hamowania metabolizmu. Myszy z bra-
kiem dekarboksylazy histydynowej byly chronione
przed rozwojem osteoporozy wywotanej niedoborem
estrogenéw [16]. Podobnie u myszy z genetycznym
brakiem komdrek tucznych stwierdzono wydtuzenie
fazy aktywacji, opdzniajace faze resorpcji. U myszy
tych wystepowato jednak skrécenie czasu ko$ciotwo-
rzenia, a takze zmniejszenie wytwarzania macierzy
kostnej [50].

Stosowanie antagonistéw receptora H, w badaniach
eksperymentalnych in vivo na ogét wptywato korzyst-

nie na tkanke kostng. W modelu zsynchronizowanej
resorpcji kodci u szczuréw mepyramina (antagonista
I generacji) w dawce 0,75 mg/kg i.m. dwa razy dziennie
[11] przez 4 dni hamowala resorpcje ko$ci w wyniku
zmniejszenia liczby aktywnych osteoklastéw. Jak juz
wspomniano, mepyramina podawana takze w dawce
1,5 mg/kg i.m. dziennie zmniejszata liczbe osteokla-
stéw w tym modelu [4]. Zaobserwowano, ze prome-
tazyna, antagonista receptora H, I generacji o silnym
dziataniu sedatywnym, stosowana w wodzie do picia
u starzejacych sie myszy, powodowata zmniejsze-
nie wywolanej wiekiem utraty substancji mineral-
nych w kosciach [55]. Prometazyna stosowana przez
30 dni w paszy (4,8 mg chlorowodorku prometazyny/
kg paszy) zwiekszata gesto§¢ mineralng kosci u szczu-
réw owariektomizowanych, hamujac resorpcje kosci
[47]. W naszych badaniach loratadyna, antagonista
receptora H, II generacji (5 mg/kg p.o. przez 28 dni),
nie przeciwdzialata jednak rozwojowi zaburzeti wywo-
tanych niedoborem estrogenéw, polegajacych gtéwnie
na nasilaniu resorcji ko$ci [17]. Réznice w dziataniu
prometazyny [47] i loratadyny [17] u szczuréw z niedo-
borem estrogenéw sugeruja, ze za ochronne dziatanie
prometazyny na uktad kostny moglty by¢ odpowie-
dzialne takze inne mechanizmy niz hamowanie resorp-
cji kosci w wyniku antagonistycznego dziatania na
obwodowe receptory H,. U szczurdw z fizjologicznym
poziomem estrogenéw loratadyna (5 mg/kg p.o. przez
28 dni) poprawiata wytrzymato$¢ szyjki i trzonu kosci
udowej na obcigzenia mechaniczne [17], wskazujac
na nasilanie ko$ciotworzenia w ko$ci korowej (zbitej),
spdjnie z obserwacjami poczynionymi u myszy z nie-
doborem histaminy [16]. Ponadto wykazano, ze stoso-
wanie cetirizyny (3 mg/kg przez 42 dni) zmniejszato
ortodontyczny ruch zebéw u szczurédw, prawdopo-
dobnie w wyniku hamowania resorpcji koéci wyrostka
zebodotowego [38].

W badaniach prowadzonych u zwierzat ciezarnych
wykazano ponadto, ze stosowanie niektérych anta-
gonistéw receptoréw histaminowych H, I genera-
cji wywoluje dzialanie teratogenne, takze w obrebie
uktadu kostnego [35]. Po stosowaniu chlorcyklizyny,
oprécz rozszczepu podniebienia, wystepowaly m.in.
mnogie wady rozwojowe twarzoczaszki oraz skrécenie
koriczyn [13].

W dotychczas opublikowanych badaniach in vivo nie
stwierdzono wplywu antagonistéw receptora H, na
uktad kostny zdrowych zwierzat z prawidtowym ste-
zeniem estrogendw [17,30,31,32], natomiast wykazano
ich dziatanie w modelach do$wiadczalnych nasilone;
resorpcji kosci. Cimetydyna (5 mg/kg p.o. przez 18 dni)
hamowata osteopenie stawowa wywolang adiuwan-
towym zapaleniem stawdéw u szczurdéw, zwiekszajac
gesto$¢ mineralng kodci [57]. Cimetydyna podawana
w dawce 62,5 mg/kg i.m. dwa razy dziennie w modelu
zsynchronizowanej resorpcji kosci u szczurédw zna-
czgco hamowata resorpcje ko$ci w wyniku zmniejsza-
nia liczby osteoklastéw po 4 dniach [11]. Cimetydyna
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(125 mg/kg im.) i famotydyna (10 mg/kg i.m.) wyka-
zywaly takze dzialanie ochronne na ko$¢ gabczasta
u szczuréw z niedoborem estrogendw przy stosowa-
niu przez pierwszych 14 dni po zabiegu usuniecia jaj-
nikéw [30,31]. Jednak famotydyna (10 mg/kg im.),
podawana przez 6 miesiecy szczurom owariektomi-
zowanym, hamowata resorpcje kosci tylko w kregach,
w ktérych do zmian osteoporotycznych dochodzi p6z-
niej (nie stwierdzono takiego dziatania w przynasa-
dzie kosci udowej) [32]. Nie stwierdzono takze wplywu
famotydyny na ko$ciotworzenie [32]. W naszych bada-
niach, ranitydyna (50 mg/kg p.o.), stosowana przez
4 tygodnie poczgwszy od ésmego dnia po owariek-
tomii, nie wptywala istotnie na wtasciwoéci mecha-
niczne kosci u szczuréw z niedoborem estrogendw
[17]. Zréznicowanie efektywno$ci antagonistéw recep-
tora H, w przeciwdziataniu zmianom w uktadzie kost-
nym pod wpltywem niedoboru estrogenéw u szczuréw
w zalezno$ci od etapu rozwoju osteoporozy wskazuje
na wieksza role histaminy we wczesnej fazie, w ktdrej
dochodzi do szybszej resorpcji, niz w fazie pdznej. Roz-
wéj osteoporozy jest wieloetapowym procesem, ktéry
zaleznie od czasu trwania kontrolowany jest przez
rézne mediatory [32].

Podsumowujac, badania esperymentalne in vivo u doj-
rzalych szczuréw posrednio potwierdzily nasilanie
resorpcji ko$ci o strukturze gabczastej przez histamine,
a takze wskazaly na mozliwe hamujace dziatanie hista-
miny na przyrost ko$ci o strukturze zbite;j.

PismiennicTwo

PobsumowaNiE

Wplyw histaminy na metabolizm tkanki kostnej jest
ztozony. W prekursorach osteoklastéw wykazano
synteze histaminy. W komdrkach kostnych (oste-
oblastycznych i osteoklastycznych) wykryto ekspre-
sje. mRNA receptoréw histaminowych; dystrybucja
receptoréw H, i H, zmienia si¢ w zaleznosci od stop-
nia zréznicowania komérek. Histamina nasila resorp-
cje kosci zaréwno przez bezposrednie dziatanie
na preosteoklasty i osteoklasty, jak i przez dziata-
nie posrednie polegajace na nasilaniu wytwarzania
RANKL w osteoblastach. Nadmierne wydzielanie
histaminy w mastocytozie i w schorzeniach alergicz-
nych moze sprzyja¢ rozwojowi osteoporozy. Wyniki
dotychczasowych klinicznych i populacyjnych badan
wplywu antagonistéw receptoréw histaminowych na
uktad kostny nie sg jednoznaczne. W badaniach eks-
perymentalnych prowadzonych in vivo antagoni$ci
receptoréw H, i H, wykazywali dziatanie ochronne
na tkanke kostna, jednak nie we wszystkich zastoso-
wanych modelach do$wiadczalnych. Wptyw antago-
nistéw receptoréw histaminowych na uktad kostny
szczuréw wydaje sie uzalezniony od poziomu estro-
genéw. Wyniki badan eksperymentalnych sugeruja,
ze powszechnie stosowani w lecznictwie antagonisci
receptoréw histaminowych mogg ingerowaé w pro-
cesy regulacyjne przebudowy kosci u ludzi. Zagad-
nienie to wymaga bardziej szczegétowych obserwacji
klinicznych.
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