Raport

XIV konferencja pt. ,,Biogenic Amines and Related Biologically Active Compounds” odbyta
si¢ w dniach 25 - 27 pazdziernika 2012 r. w Lodzi, w hotelu Ambasador Centrum, jako
wspolne przedsigwziecie Polskiego Towarzystwa Badan nad Histaming (PTBH) i AKcji
COST CM1103 pt. ,,Structure-based drug design for diagnosis and treatment of neurological
diseases: dissecting and modulating complex function in the monoaminergic systems of the
brain” Wspotorganizatorem Konferencji byt Zaktad Biochemii Hormonoéw Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi.

W konferencji uczestniczyto 38 badaczy, w tym 6 z zagranicy. Wsrod tych ostatnich,
grupe COST reprezentowali prof.prof.: Massimo Valoti (University of Siena, Italy), Mercedes
Unzeta (Autonomus University of Barcelona, Spain), Rona Ramsay (University of St
Andrews, UK), Philippe De Deurwaerdere (University of Bordeaux 2, France) i Holger Stark
(Johann Wolfgang Goethe University Frankfurt am Main, Germany), a honorowych cztonkow
PTBH prof. Madeleine Ennis (The Queen's University of Belfast, Nothern Ireland, UK).
Przedstawiono 26 wyktadow i komunikatéow zjazdowych, dotyczacych badan podstawowych i
klinicznych. Aktualnosci z toczacych si¢ prac nad aminami biogennymi prezentowano w
formie komunikatow. Obowigzujacym byt jezyk angielski.

Otwarcia konferencji i  wprowadzenia Prof. M. Unzety, wyglaszajacej wyktad
konferencyjny pt: BIOLOGICAL EVALUATION OF NOVEL MULTIPOTENT
MOLECULES (MTDL) DERIVED FROM DONEPEZIL AND PF 9601N DESIGNED FOR
THE THERAPEUTIC USE IN ALHZEIMER'S DISEASE, dokonata Prezes Towarzystwa,
prof. W. Agnieszka Fogel.

Po wyktadzie prof. Unzety wywigzata si¢ ozywiona dyskusja dotyczaca chordb
neurodegeneracyjnych i1 opracowywanych na §wiecie nowych strategii terapeutycznych.
Wieczor zakonczyta uroczysta kolacja.

W dniu nastgpnym, pierwsza sesja rozpoczeta si¢ wykladem Prof. Rony Ramsay
(invited lecture) pt INHIBITION OF MAOA BY OLD AND NEW IRREVERSIBLE
INHIBITORS. Zebrani mogli si¢ dowiedzie¢, ze mechanizm nieodwracalnego hamowania
obydwu form oksydazy monoaminowej A i B przez klasyczne inhibitory clorgyling i
deprenyl, odpowiednio, polega na tworzeniu kowalencyjnego adduktu z N5 w dinukleotydzie
flawinowo-adeninowym (FAD), i Zze na takiej samej zasadzie hamuja MAO nowe zwigzki,
PFN i opracowywany w ramach Akcji COST CM 1103, zwigzek wielofunkcyjny, ASS234.

Wyktad Prof. Valoti (invited lecture) przyblizyl zagadnienia interakcji inhibitorow

MAO z cytochromem P450, zaangazowanym w metabolizm ksenobiotykow. O udziale



izoenzymoéw 3A4 1 2B6 cytochromu P450 traktowala kolejna prezentacja, kolegéw z
Krakowa (Latacz i in.), ktéra dotyczyla biotransformacji ligandow receptora histaminowego
H3, antagonistow DL76, DL77.

Receptory H4- najpdzniej odkryte (przetom 1999/2000r) wystepuja preferencyjnie na
komorkach uktadu hemopoetycznego odgrywaja waznac role w odpowiedzi immunologicznej
I zapalnej. Prof. Ennis (invited lecture) w swoim wykladzie oméwita szczegotowo funkcje
neutrofildow, eozynofilow i komorek NKT w funkcjach obronnych organizmu przeciw
zakazeniom bakteryjnym 1 grzybiczym. Omowita role H4R 1 podkreslita potencjalne
mozliwosci wykorzystania blokerow receptora H4 w terapii choréb zapalnych 1 alergicznych.
Z kolei Dr Lazewska przedstawita najnowsze dane dotyczace wykorzystania w §wiatowych
laboratoriach rozmaitych struktur w syntezie antagonistow i odwrotnych agonistow receptora
H4, zwigzkow blokujacych receptor i zaprezentowata prace prowadzone w Krakowskim
Osrodku nad styrylowymi pochodnymi triazynowymi. Przeciwzapalne dzialanie
zsyntetyzowanych tamze H4 antagonistow styrylowych pochodnych 1,3,5 triazyny w
eksperymentalnym pokarageninowym zapaleniu u myszy pokazali, w kolejnej prezentacji,
autorzy Kaminska i wsp. Z badan eksperymentalnych Rzodkiewicza i in. wynikato, Ze takze
antagoni$ci receptoréw histaminowych H1 1 H3 modyfikujg ostry stan zapalny wywotany u
szczura (po 1i.p. podaniu kazeiny). Nastgpne doniesienie dotyczylo receptorow H3.
Przedstawiono synteze¢ 1 powinowactwo do H3R serii zwigzkéw nalezacych do nie-
imidazolowych blokeréw tego receptora receptora (Lipowicz i Walczynski).

Dwa zamykajace ten dzien obrad komunikaty koncentrowaty si¢ nad wykorzystaniem
modelu zakazenia §winskim retrowirusem do poglebienia wiedzy o ewentualnych skutkach
uzycia do transplantacji materialu tkankowego pochodzacego od swini (ksenotransplantacja).
Przedstawione przez Kimse¢ i in. wyniki badan wskazywaly, Ze retrowirusowe cDNA moze
by¢ wbudowywane do genomu W pracy Gola i in. badano udziat serotoniny jako modulatora
produkcji TNF. W fibroblastach zainfekowanych retrowirusem §winskim wykryto
upregulacje genu GPM6B- genu kodujacego glikoproteing btonowa, ktéora m.in. wplywa na
SERT- i moze regulowa¢ wychwyt serotoniny do komorki. Jest to wazne, bo serotonina jest
wlaczona w regulacje odpowiedzi immunologicznej.

Kolejng sesj¢ otworzyt wyktad prof. Jochema (Slaski Uniwersytet Medyczny). Na
modelu szczura pokazano, ze dlugotrwate podawanie $rodka przeciwdepresyjnego,
amitryptyliny, zwigzane jest z zaburzeniami funkcji sercowo-naczyniowych.

Nastepne dniesienia dotyczyly kliniki cztowieka; 3 z nich odnosily si¢ do ciazy

patologicznej i pochodzity z o$rodkéw warszawskich; Dr Pyzlak i in. pokazali, Ze zaburzonej



angiogenezie w trisomii 21 1 18 towarzyszg zwickszona ekspresja receptora typu 1 dla
naczyniowo-srédbtonkowego czynnika wzrostowego VEGFRI1 oraz histaminowego typu H1.
W cigzy powiktanej cukrzyca stwierdzono zwigkszong aktywno$¢ dekarboksylazy
histydynowej, skutkujaca zwigkszong syntezg histaminy oraz zwigkszong ekspresjg receptora
bradykininowego B1, zwigzanego z zapaleniem (Prof. Szukiewicz i in.). Podobnie, w
zapaleniu bton plodowych stwierdzano podwyzszong aktywnos$¢ dekarboksylazy
histydynowej i w konsekwencji wysoki poziom histaminy przy réwnocze$nie wysokim
poziomie peptydu beta-defensyny 3, o silnej aktywnosci przeciwbakteryjnej (Szukiewicz i
in.). Autorzy nastepnych dwoch komunikatéw (Janikowska 1 in.; Jeda 1 in) przedstawili
profile genowe w raku btony $luzowej macicy. Stwierdzono, odpowiednio, obnizenie
ekspresji genéw dla receptorow adrenergicznych oraz obnizenie ekspresji genu dla
cytochromu CYP1B1 zwigzanego z ukladem adrenergicznym, korelujace ze ztosliwoscia
raka.

Kolejne komunikaty z badan wykonanych na materiale klinicznym ujawnity zmiany w
profilu genowym w starczym zwyrodnieniu plamki zoéttej. Badano ekspresje genow
zwigzanych z substancjami sygnalowymi potencjalnie zaangazowanymi w procesy
angiogenezy, zapalenia i przebudowy tkankowej tj. histaminy (Strzatka-Mrozik i in.), kinin
(Michalska-Matecka i in.) oraz metaloproteinaz macierzowych (Kimsa i in.). Stwierdzono
zwigkszong ekspresje 32 gendw zwigzanych z sygnalizacja komorkowa za posrednictwem
receptorow H1-H4 i obnizenie ekspresji 40 genow zaleznych od histaminy. Podobnie, w
przypadku kinin stwierdzono nadekspresj¢ 12tu, a obnizenie ekspresji 25 genow. W
odniesieniu do metaloproteinaz macierzowych ekspresja 8 gendéw rdznita si¢ znaczaco od
poziomow kontrolnych, przy czym dla 7 gendow stwierdzano jej podwyzszenie a dla 1 genu,
obnizenie. Autorzy na tej podstawie sugerowali, Ze receptory histaminowe 1 kininowe moga
by¢ celem dziatan terapeutycznych w AMD.

W badaniach podstawowych in vitro sprawdzono wplyw peptydéw nalezacych do
rodziny sekretyny VIP 1 3 form peptydu PACAP o réznej dlugosci tancucha na
przezywalno$¢ komorek retinoblastoma. PACAP 38 i PACAP6-38 wykazywaty dziatanie
cytotoksyczne prawdopodobnie za posrednictwem receptora PAC1 lub non PACIR. Badania
beda kontynuowane.

Nastepnie zebrani wystuchali 3 wyktadéw zwigzanych z dopaming, jej uwiklaniem w
chorobe Parkinsona, druga po ch. Alzheimera najcze$ciej wystepujaca chorobe
neurodegeneracyjng. Prof. De Deurwaerdere (invited lecture) przedstawit wyniki terapii L-

DOPA uzyskane na modelu szczura (uszkodzenie moézgu wywolane bylo 6-



hydroksydopaming). Sugerowal, ze uwolnienie dopaminy w nastgpstwie podawania leku L-
DOPA jest uwarunkowane funkcja neuronow serotonergicznych oraz noradrenergicznych.
Wioékna serotonergiczne reguluja uwalnianie dopaminy, a noradrenergiczne klirens
pozakomorkowej dopaminy. Prof. Kie¢- Kononowicz omowita wykorzystanie ligandow
antagonistycznych do receptora adenozynowego A2A w terapii choroby Parkinsona i
zaprezentowala seri¢ zsyntetyzowanych przez jej Zespot zwiazkéw dwufunkcyjnych,
charakteryzujacych si¢ wiasciwo$ciami antagonistycznymi w stosunku do receptora
adenozynowego i agonistycznymi do receptora dopaminowego D2. Uzyskano wyniki
zachecajgce do dalszych prac w tym kierunku. Z kolei badania grupy Prof. Starka (invited
lecture) ida w kierunku wykorzystania agonistow receptora dopaminowego D3. Tu réwniez
uzyskano wysoce zachecajace wyniki (vide Kottke i in.). Dwie ostatnie prezentacje zwigzane
byly z przewodem pokarmowym. Pokazano, Zze u szczura chronicznie traktowanego
salsolinolem, pochodng tetrahydroizochinoliny, dochodzi do degranulacji komorek tucznych
w $cianie jelita. Lokalnie zmniejszata si¢ liczba komodrek tucznych, a w surowicy podnosito
stezenie histaminy. Zdaniem autoréw (Kurnik i in.) salsolinol moze bezposrednio aktywowaé
komorke tuczna. Wymaga to jednak potwierdzenia w dalszych pracach. Ostatni komunikat
dotyczyt zmian w ekspresji genow kodujacych receptory dla galaniny w zapaleniu jelita
grubego wywotanego u $wini przez infekcje Brachyspira hyodysenteriae. Stwierdzono, ze
wzrost galaniny moze odpowiedzig na dramatyczny spadek mRNA dla receptorow GalR1 i
GAIR2.

Potem odbyta si¢ ogolna dyskusja, po ktorej Prezes PTBH podzigkowata za udziat w
Konferencji wszystkim uczestnikom- wyktadowcom i stuchaczom, i zaprosita na nastepng w
2014r. Zaapelowata takze, aby jak najwigksza liczba cztonkéw Towarzystwa wzigta udziat w
42 Dorocznym Zjezdzie Europejskiego Towarzystwa Badan Nad Histamina, ktory odbedzie
si¢ w maju 2013 w Lodzi, 1 ktorego lokalnym organizatorem jest Zarzad Gtowny PTBH
wespot z Zaktadem Biochemii Hormonéw UM.

W godzinach popotudniowych, 27 pazdziernika, odbylo si¢ spotkanie naukowcow
zaangazowanych w Akcji COST CM 1103. Polske reprezentowata prof. WA Fogel.

Uczestnicy XIV Konferencji PTBH wzi¢li takze udzial w towarzyszacych Zjazdowi
imprezach kulturalnych. W Filharmonii todzkiej mieli okazje¢ wystucha¢ koncertu
symfonicznego ,,Notes from the journey", w programie ktorego znalazty sie utwory Hummela
i Mendelssohna-Bartoldy, a pozostajacy do niedzieli obejrze¢ przedstawienie operowe

., Tosce” Giacomo Pucciniego.






