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A H1/H2 hisztaminreceptorok
blokkolasa gatolja a sejtkirosodast/
fibrosist Mdr2~~ egerekben és az
emberi cholangiocarcinoma-
tumorgenezist (Blocking H1/H2
histamin receptors inhibits
damage/fibrosis in Mdr2~~ mice
and human cholangiocarcinoma
tumorigenesis) Kennedy L, Hargrove
L, Demieville J, et al. (Levelezd
szerzG: H. Francis, Department of
Medical Physiology, College of
Medicine, Texas A&M University
HSC, 1901 South 1st Street, Temple,
TX 76504,

Amerikai Egyesiilt Allamok;

¢-mail: Heather.francis@va.gov):
Hepatology 2018; 68: 1042-1056.

A szerz6k koribban kimutattik, hogy a
hisztamin a H1 /H2 receptorokon keresz-
tiil fokozza a biliaris hyperplasiit, a hiszta-
minszint novekedik, és a hizdsejtek infilt-
rilnak primer szklerotizilé cholangitisben
(PSC), illetve cholangiocarcinomiban
(CCA). A jelen vizsgilatukban a H1 /H2-
receptor-antagonistikkal torténd idiilt ke-
zelés hatdsat vizsgaltak PSC és CCA allatki-
sérletében, valamint cholangiocyta-sejtte-
nyészetben.

A PSC modelljét, a multidrogrezisztens-
gén-hidnyos (knock out) Mdr2~~ egeret
hasznaltk: az dllatokat egyrészt a H1H-re-
ceptor (HI1HR)-antagonista mepiramin-
nal, mdsrészt a H2H-receptor (H2HR)-
gatld ranitidinnel kezelték, napi 10 mg/
kg dézisban négy héten at. Ertékelték a
H1 /H2-receptor-expressziot, a hizésejtek
jelenlétét, az L-hisztidin-dekarboxiliz/
hisztamin tengely funkciéjat, a cholangio-
cytaproliferatiot/epetttomeget ¢és fibro-
sist, valamint a stellatumsejt (HSC)-aktiva-
ciot. A CCA modelljében xenograftkisérlet-
ben him nu/nu egereket implantiltak Mz-
ChA-1
daganatképzddést lehetett igazolni. Az él-
latokat 31 napig kezelték intraperitoneali-
san hisztaminantagonistakkal. Mérték a

tumorsejtekkel; 10 nap utan

tumornovekedést, a H1 /H2R expressziot,
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a hizosejt-aktivitst, az angiogenezist és az
epithelialis-mesenchymalis itmenetet. In
pitro emberi cholangiocytatenyészetet és
CCA-sejtvonalat kezeltek séoldattal, vala-
mint a két hisztaminreceptor-blokkoldval.

Eredmények: A H1 /H2R expresszi6 és a
hizésejtek jelenléte novekedett volt mind
PSC-ben, mind CCA-ban. A H1/H2R an-
tagonistakkal kezelt egerekben csokkent a
sejtkdrosodas és a fibrosis a kontrollséke-
zeltekhez képest, csokkent a tumornéveke-
dés és az angiogenezis. Az in vitro modell-
ben csokkent a biliaris proliferatio, illetve
az angiogenezis.

Kovethkeztetés: A kisérletes adatok alapjan
felvetédik, hogy a CCA kockdzatinak ki-
tett PSC-betegek szdméra a H1 /H2R an-
tagonistdk addsa szerepet kaphatna a terd-
piaban.
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Kilenc orszag 26 kutatdja iilt 6ssze hirom
napra Snekkerstenben, hogy megtogal-
mazzik az idGsek szamdra javasolhato fizi-
kai aktivitdst/edzést. Nagy fokban hetero-
génazidds népesség, egyesck élethossziglan
végeznek sporttevékenységet vagy rend-
szeresen fizikai (ipari, mez6gazdasagi)
munkdt, mdsok évtizedek 6ta inaktivak és
frailek, vagy neurodegenerativ betegség
korlitozza tevékenységiiket. A fizikai edzés
strukturdlt testmozgds (sportolas) célzot-
tan a kardiorespiratorikus funkciok, a kog-
nitiv képességek, az egyensulytartds, az
erd, a testi teljesit6képesség megtartasira/

novelésére. A fittség novelése mellett a
pszicholégiai és a szocidlis jo kozérzet
megtartasa is cél és eredmény. A hitranyos
események elkeriilhetSk a képességek elb-
zetes felmérésével, az aktivitds tipusdnak
gondos tervezésével. Az elesett, frail egyé-
nek szoros kontrollt igényelnek, amint a
szédiilést, mellkasi panaszt, aritmidt észle-
16k is. A funkcionilis kapacitas és az egész-
ség szorosan Osszefligg: az élethosszig ak-
tiv személyek nemcsak nagyobb testi
teljesitményt mutatnak, de kevesebb rizi-
kofaktorral birnak, mozgatérendszeriik na-
gyobb teljesitményt tesz lehet6vé, ritkab-
ban esnek el kovetkezményekkel, jobb a
hangulatuk, az életmin&ségiik. Mintegy 40
betegség sorolhaté fel, amelyek elkeri-
lésében nagy szerepe van/lenne az élet-
hosszig mivelt aktiv életvitelnek, koztiik a
leggyakoribb ,,gyilkosok™: a cardiovascula-
ris, a teststlyfeleslegbdl fakadé anyagcesere-
betegségek (diabetes), a csontgyengeség-
bsl  fakadé  torések, egyes rakfélék
tavoltartisaban. A heti minimum 150 perc-
nyi aerob jellegi — mindenkinek ajanlott —
és heti legalabb kétszer rezisztencia- (izom-
ert és tomeget fejleszt8) gyakorlatokkal
kiegésziilt aktivitisnal kevesebb is szimit
id6skorban. Fontos viszont az egyensulyo-
26 képességet és mozgisiigyességet is fenn-
tartani, példaul tinccal. Ha teljesen inaktiv
volt az id6s személy, legfeljebb tizperces
szakaszokkal kezdje a gyaloglist, 1épcsére
felmenést, biciklizést, Gszdst, de hétrél hét-
re emelje a testmozgas tartamat vagy inten-
zitdsat vagy gyakorisdgit. A teljesen inaktiv
(l6-fekvé) szakaszokat torje meg legalibb
oranként néhany perces jarassal, gimnaszti-
kaval, otthoni tevékenységgel. A tapaszta-
lat azt mutatja, hogy a neurodegenerativ
allapotok — Alzheimer-kér, Parkinson-kor
— progresszidja lelassul a fizikai aktivitast
végzBkon, csokken a depresszid, kiilono-
sen, ha sikerélményeket, tirsas kellemessé-
geket leliink a testmozgdsban. Nagy szere-
pe lehet a tirsas programoknak a szocialis
kornyezet, a tarsas kapcsolatok javitisiban
is. Nagyon szerencsés, ha a lakékornyezet,
a szomszédsig noveli a kedvet és a lehetd-
séget a jolesd aktivitasra, ,,edzésre”.
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