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Neuromodulacion e histamina:
regulacion de la liberacion
de neurotransmisores por receptores H,

Guillermo Aquino-Miranda,'? José-Antonio Arias-Montafio'

SUMMARY

Histamine regulates at the pre- and post-synaptic levels several func-
tions of the mammalian Nervous System, in which three (H,, H,, and
H,) out of the four G protein-coupled histamine receptors cloned so far
are widely distributed. The histamine H, receptor (H,R) was first identi-
fied as an auto-receptor controlling histamine synthesis and release,
but several lines of evidence have shown the H,R to regulate as a het-
ero-receptor the release of a number of neuroactive substances, namely
acetylcholine, 5-hydroxytryptamine (5-HT, serotonin), noradrenaline,
dopamine, glutamate, y-aminobutyric acid (GABA) and the neuropep-
tides sustance P and calcitonin gene-related peptide (CGRP). H,R-me-
diated regulation of the release of these neurotransmitters and neuro-
modulators, both in normal and pathological conditions, suggest that
drugs acting at the receptor may have therapeutic use in a number of
diseases such as sleep disorders, ischemia-induced cardiac arrhyth-
mias, migraine, obesity, Alzheimer’s disease and schizophrenia.

Key words: Histamine, H, receptor, neuromodulation, hetero-recep-
tors, synaptic fransmission, signaling.

INTRODUCCION

La histamina modula numerosas respuestas funcionales en
los mamiferos,' y su estudio se remonta al afio 1910 cuando
Dale y Laidlaw? extrajeron un compuesto del cornezuelo de
centeno que inducia contraccién del musculo liso intestinal
y vasodilatacion, acciones a las que se agregaron el inotro-
pismo positivo, la contraccién del musculo liso de las vias
respiratorias y el estado de choque. Esta tiltima observacién
permiti6 identificar a la histamina como un modulador de

Actualizacién por temas

RESUMEN

La histamina regula a nivel pre y postsindptico diversas funciones del
Sistema Nervioso de los mamiferos, el cual expresa de manera abun-
dante tres (H,, H, y H,) de los cuatro receptores a histamina acopla-
dos a proteinas G descritos a la fecha (H,-H,). El receptor a histamina
H, (H,R) se identific inicialmente como el autorreceptor responsable
del control de la liberacién y la sinfesis de la histamina. Posteriormente
se establecié que este receptor se encuentra también en las terminales
axdnicas de ofras neuronas del Sistema Nervioso Central y periférico,
donde regula como heterorreceptor la liberacién de varios fransmisores.
En este trabajo se revisan los efectos de la activacién del H,R en la libe-
racién de histamina, acetilcolina, 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina),
noradrenalina, dopamina, glutamato, dcido y-aminobutirico (GABA) y
los neuropéptidos sustancia P y el péptido relacionado al gen de la calci-
tonina (CGRP). La regulacién por el receptor H, de la liberacion de estos
neurotransmisores y neuromoduladores, tanto en condiciones normales
como patolégicas, sugiere que los farmacos que actien sobre dicho
receptor pueden tener uso terapéutico en alteraciones diversas como los
transtornos del suefio, las arritmias cardiacas causadas por isquemia, la
migrafa, la obesidad, la enfermedad de Alzheimer y la esquizofrenia.

Palabras clave: Histamina, receptor H,, neuromodulacién, hetero-
receptores, transmisién sindptica, sefializacion.

la respuesta alérgica inmediata. En 1924, Popielski mostré
que la histamina inducia secrecién acida en el estémago del
perro, y ese mismo afio Lewis describi6 la respuesta a la his-
tamina que lleva su nombre caracterizada por tres eventos:
eritema central, edema y eritema periférico.> En 1927, Best
et al. aislaron la histamina del higado y del pulmén, mos-
trando que era un constituyente natural de estos tejidos y
derivando su nombre de histos, tejido.*?

A partir de 1937 se sintetizaron farmacos que bloqueaban
los efectos de la histamina en la contraccién del musculo liso y
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Figura 1. Inervacién histaminérgica del sistema nervioso central
de los mamiferos. Se esquematiza el Sistema Nervioso Central de la
rata. NTM, nicleo tuberomamilar del hipotdlamo.

en la anafilaxia, como la mepiramina y la difenhidramina,’ y
la accién sedante de estos antihistaminicos llevé a inferir que
la histamina ejercia también efectos en el Sistema Nervioso
Central (SNC).'” La generacion de anticuerpos contra la hista-
mina y la enzima responsable de su sintesis, la descarboxilasa
de L-histidina, permiti6 determinar la presencia de neuronas
histaminérgicas en el SNC y la distribucién de sus axones.*
Estas neuronas se localizan exclusivamente en el ntcleo tu-
bero-mamilar del hipotalamo y envian sus axones al cerebro,
el cerebelo y la medula espinal (figura 1), permitiendo la par-
ticipacion de la histamina en la regulacién de diversas fun-
ciones como el ciclo vigilia-suefio, la actividad locomotora,
funciones auténomas y vestibulares, la ingestiéon de agua y
alimentos, la nocicepcion, la memoria y el aprendizaje.®

Las acciones de la histamina en el Sistema Nervioso de
los mamiferos se deben principalmente a su interaccién con
receptores acoplados a proteinas G. A la fecha se han clona-
do cuatro de estos receptores y tres de ellos (H,, H, y H.) se
expresan de manera abundante en el SNC.%7

El receptor a histamina H, (H,R) fue identificado far-
macolégicamente por Arrang et al. en 1983 como un auto-
rreceptor capaz de modular la liberacién de histamina en
rebanadas de la corteza cerebral de la rata.® E1 SNC contie-
ne a la gran mayoria de los H,Rs, pero estos receptores se
encuentran también en los axones de las neuronas de los
sistemas simpatico y parasimpatico.”?!° En el SNC, el H.R
se expresa en alta densidad en la corteza cerebral, los gan-
glios basales (neoestriado, globo palido y sustancia negra
reticulada: SNr), la corteza entorrinal, el ntcleo accumbens
y el complejo amigdaloide." La comparacién con la expre-
sién del RNAm correspondiente indica que la mayoria de
los H,Rs se encuentra en terminales nerviosas, pero en el
neoestriado, la corteza cerebral y el hipocampo el receptor
se expresa también en los cuerpos neuronales y sus dendri-
tas (figura 2).

En este trabajo se revisa la participacion del H.R en la
regulacién de la transmision sinaptica quimica mediante
la modulacién a nivel presindptico de la liberacion de neu-
rotransmisores, especificamente de la propia histamina, la
acetilcolina, la noradrenalina, la 5-hidroxitriptamina (5-HT,
serotonina), la dopamina, el glutamato, el 4cido y-aminobu-
tirico (GABA) y los neuropéptidos sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (cuadro 1).
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Figura 2. Localizacién celular de los receptores a histamina H -H,
en el sisema nervioso central. HA, histamina; H,, receptor H,; H,,
receptor H,; H,, receptor H,; H,, receptor H,.

CARACTERISTICAS GENERALES DEL H,R

El cDNA del H;R humano fue clonado en 1999, cuando se
mostr6 que codificaba una proteina de 445 aminoacidos (figu-
ra 3).12 El gen se encuentra en el cromosoma 20 en la posicién
20q13.33 y se ha sugerido que la region codificadora consiste
de tres exones y dos intrones.” En el cerebro de los roedores y
el humano el procesamiento alternativo en los sitios de unién
exén-intrén genera al menos 20 isoformas del H.R, si bien al-
gunas de estas isoformas carecen de las regiones necesarias
para la unién del agonista y la activacién del receptor.’1¢

Senalizacion intracelular

La activacion del H,R desencadena diversas vias de sefiali-
zacion intracelular que se ilustran en la figura 4.

Inhibicion de la formacion de AMPc. Mediante su acopla-
miento a proteinas Go, , 1os H,Rs inhiben la actividad de las

1
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Figura 3. Estructura molecular del receptor a histamina H, humano
de 445 aminodcidos.
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Cuadro 1. Resumen de los efectos de los receptores a histamina H, en la liberacién de neurotransmisores y neuromoduladores

Neuro- Neuro-
transmisor Especie, regién y preparacién Efecto transmisor Especie, regién y preparacion Efecto
1. Histamina  Estudios in vitro 5. Dopamina  Estudios in vitro
Rata Ratén
Corteza cerebral (rebanadas) inhibicién Neoestriado (rebanadas) inhibicién
Corteza cerebral (sinaptosomas) inhibicién Rata
Neoestriado (rebanadas) inhibicién sustancia negra (rebanadas) inhibicién
Hipocampo (rebanadas) inhibicién neoestriado (rebanadas) sin efecto
Hipotalamo (rebanadas) inhibicién bulbo olfatorio (rebanadas) sin efecto
Ratén Conejo
Corteza cerebral (sinaptosomas) inhibicion neoestriado (rebanadas) sin efecto
Estudios in vivo Estudios in vivo
Rata Rata
Hipotdlamo inhibicién Nucleo accumbens inhibicién’
Corteza cerebral inhibicién Corteza cerebral inhibicién!
Nucleo tubero-mamilar inhibicion 'Por antago-
Nucleo basalis magnocellularis inhibicion nistas del H3R
2. Acetilcolina Estudios in vitro 6. Glutamato  Estudios in vitro
Cobayo Rata
leo inhibicin Hipocampo (rebanadas) inhibicién
msculo liso-plexo mientérico inhibicién Neoestriado (rebanadas) inhibicién
neuronas submucosas inhibicién Neoestriado (sinaptosomas) inhibicién
Rata Amigdala (rebanadas) inhibicién
Corteza cerebral (rebanadas) inhibicién Télamo (rebanadas y sinaptosomas) inhibicién
Corteza cerebral (sinaptosomas) sin efecto Globo pélido (rebanadas) inhibicién
Hipocampo (rebanadas) sin efecto Bulbo olfatorio (rebanadas) sin efecto
Estudios in vivo Ratén
Rata Neoestriado (rebanadas) inhibicién
Corteza cerebral inhibicion 7 GABA Estudios in vitro
Hipocampo inhibicién Rata
Nocleo accumbens estimulacion Sustancia negra (rebanadas) inhibicién?
3. Noradre-  Estudios in vifro Neoestriado (rebanadas) inhibicién?
nalina Cobayo Nicleo vestibular medial (rebanadas) inhibicién
Arferia mesentérica inhibicién Hipotalamo (neuronas disociadas)  inhibicién
Corazén inhibicién Corteza cerebral (neuronas en cultivo) inhibicién
Corazén (sinaptosomas) inhibicién Télamo (rebanadas y sinaptosomas)  sin efecto
Corteza cerebral (rebanadas) inhibicién Globo pdlido (rebanadas sin efecto
Cerebelo (rebanadas) inhibicién y sinaptosomas)
Hipocampo (rebanadas) inhibicién Bulbo olfatorio (rebanadas) sin efecto
Hipotdlamo (rebanadas) inhibicion ? Inhibicién del
Bulbo olfatorio (rebanadas) inhibicién efecto facilitador
Perro de los receptores
Corazén inhibicién a dopamina D'
Humano 8. Neuropéptidos Sustancia P
Corazén (sinaptosomas) inhibicién Estudios in vitro
Corteza cerebral (rebanadas) inhibicién Cob
Rata ﬁ e inhibicis
Corteza cerebral (rebanadas) inhibicién C e inhibieion
. . T one|o
Médula espinal (rebanadas) inhibicién Pulmén inhibicién
Bulbo olfatorio (rebanadas) inhibicién
Ratén Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
Corteza cerebral (rebanadas) inhibicién Estudios in vivo
Estudios in vivo Cobayo
Rata Pulmén inhibicién
Hipocampo inhibicién Rata
Corteza cerebral inhibicién Almohadilla de la pata trasera inhibicién
4. 5HT Estudios in vitro Estudios in vitro
Rata Rata
Corteza cerebral (rebanadas) inhibicién Arteria mesénterica inhibicién
Sustancia negra (rebanadas) inhibicién
Bulbo olfatorio (rebanadas) sin efecto
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Figura 4. Vias de sefializacién intracelular del receptor a histamina
H, (H,R). |, Activacién; L, inhibicidn; AA, dcido araquidénico; AC,
odeniﬁl ciclasa; AMPc, AMP ciclico; MAPK, cinasas activadas por mité-
genos; PI3K, 3<inasa de fosfatidil-inositol; PKA, cinasa A de proteinas;
PLA2, fosfolipasa A2; CCAVs, canales de Ca?* activados por voltaje.

adenilil ciclasas, efecto sensible a la accién de la toxina de
Bordetella pertussis (PTX), con la consecuente inhibicién de la
formacion de AMPc y por tanto de la actividad de la cinasa
A de proteinas (PKA).®

Modulacion de canales de Ca** activados por voltaje. La ac-
tivacion de los H,Rs reduce la entrada de Ca** inducida por
despolarizacion,'>" efecto que muy probablemente involucra
una accion directa de los dimeros G, de las proteinas G, en
los canales de Ca* activados por voltaje tipos Ny P/Q."

Activacion de cinasas de proteina activadas por mitdgenos
(MAPKs, mitogen-activated protein kinases). Los dimeros G[,Y
liberados por la activacion de las proteinas Go, , estimulan a
las MAPKSs," efecto que ha sido mostrado para los H,Rs en
diversas preparaciones celulares.?*?

Otras acciones. La activacién del H,R inhibe la actividad
del intercambiador Na*/H" (NHX),!¢ estimula la actividad
de la cinasa Akt*? y activa canales de K* rectificadores en-
trantes modulados por proteinas G (GIRKs).”

Actividad constitutiva

Tanto los H,Rs expresados en lineas celulares como los recepto-
res nativos muestran actividad espontanea o constitutiva, debi-
da a una secuencia de 12 aminoacidos localizada en el extremo
carboxilo de la tercera asa intracelular.?* En el SNC la actividad
constitutiva de los autorreceptores H, ejerce un control ténico
inhibitorio sobre la sintesis y la liberacion de la histamina y so-
bre la actividad eléctrica de las neuronas histaminérgicas.®®

Farmacologia
El H,R tiene alta afinidad por la histamina [K, (constante de

inhibicién) 10 nM], similar a la reportada para el receptor H,
(K, 15 nM), pero diferente de los receptores H, (K; 1,260 nM)
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o H, (K 1,995 nM).*¥ Se han sintetizado un ntimero im-
portante de ligandos del H,R. Los agonistas incluyen a la
Ne-metilhistamina (NAMH), la (R)-c-metilhistamina (RAMH),
el imetit, el immepip, la immetridina y el metimepip. Los
antagonistas clasicos del H,R son los compuestos imidazo-
licos tioperamida y el clobenpropit. Otros antagonistas imi-
dazolicos son el cipralisant y el SCH-79687. Los compues-
tos imidazdlicos acttian sobre el citocromo P450, un efecto
indeseable que ha motivado la sintesis de antagonistas no
imidazélicos como el A-317920, el A-331440, el ABT-239 y
el JNJ-5207852.” La mayoria de los antagonistas del H,R son
también agonistas inversos y reducen los efectos del recep-
tor cuando éste tiene actividad constitutiva.

Existen variaciones en la afinidad por agonistas y an-
tagonistas que sugieren diferencias interespecie del H,R,
particularmente entre el humano y la rata, debidas prima-
riamente a dos aminodacidos localizados en el tercer domi-
nio transmembranal del receptor (alanina'” y valina'? en la
rata, treonina'” y alanina'* en el humano).”?

MODQLACIéN POR H_RS DE LA LIBERA-
CION DE NEUROTRANSMISORES

Modulacién de la liberacion de histamina

En 1983 Arrang et al. mostraron que en rebanadas de la
corteza cerebral de la rata la liberacion de [*H]-histamina
inducida por despolarizacién y dependiente de Ca** era in-
hibida por histamina exégena, un efecto mimetizado por la
NAMH e inhibido por la impromidina y la burimamida, con
potencias diferentes de las reportadas para el bloqueo de los
receptores H,.* Con base en lo anterior, se propuso que este
efecto se debia a un nuevo subtipo de receptor al que se de-
nominé H,. Posteriormente, se mostré que este receptor mo-
dulaba también la sintesis de la histamina.”

La autoinihibiciéon de la liberacion de [*H]-histamina
inducida por alto K* se observé también en rebanadas del
neoestriado, el hipocampo, el hipotalamo y en terminales
nerviosas aisladas (sinaptosomas) de la corteza cerebral de la
rata.® El efecto autorregulatorio ha sido también observado
in vivo mediante estudios de microdialisis. Asi, la activacion
del H,R reduce la liberacién de histamina en el hipotdlamo®™ y
en la corteza cerebral de la rata,” mientras que el antagonista
tioperamida aumenta los niveles de la amina en el hipotéla-
mo, el nicleo basalis magnocellularis y la corteza cerebral.®

Modulacién de la liberaciéon
de acetilcolina (ACh)

La modulacién por H,Rs de la transmisién colinérgica fue mos-
trada por primera vez en el Sistema Nervioso periférico, al ob-
servarse que la histamina y la NMHA inhibian la contraccién
del ileo del cobayo inducida por estimulacién eléctrica, sin afec-
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tar la contraccién inducida por ACh exdgena.* En las neuronas
submucosas intestinales, los potenciales postsindpticos excita-
dores generados por estimulacién eléctrica de las fibras inter-
ganglionares fueron abolidos por la histamina y la NMHA,* y
en la preparacion de musculo liso longitudinal / plexo mientéri-
co la liberacién de [°PH]-ACh inducida por estimulacion eléctrica
es inhibida por la histamina y la RAMH, donde el efecto de la
primera es bloqueado por la tioperamida.’

En el SNC, experimentos in vitro mostraron que la ac-
tivacién del H.R inhibia la liberacién de [PH]-ACh inducida
por K* en rebanadas de la corteza entorrinal de la rata.’ Sin
embargo, en sinaptosomas de la misma region® y en rebana-
das del hipocampo,” la liberacién de [°’H]-ACh no fue afec-
tada por la activacion del H,R, cuestionando la presencia del
receptor en las terminales nerviosas colinérgicas.

Estudios in vivo con microdialisis han mostrado que la
activacion del H,R inhibe la liberacién de ACh en la corteza
fronto-parietal,® el hipocampo,* el nucleo accumbens o estria-
do ventral® y la amigdala basolateral*! de la rata. A semejan-
za de los estudios en rebanadas y sinaptosomas, los estudios
in vivo indican que, mds que una accién directa sobre recep-
tores localizados en las terminales colinérgicas, la modula-
cién por H,Rs de la liberaciéon de ACh en el SNC involucra
efectos trans-sinapticos.” Por ejemplo, en el nticleo accumbens
tanto la histamina como los agonistas y antagonistas del H,R
aumentan la liberaciéon de ACh,* sugiriendo la presencia de
H,Rs que inhiben la liberacion de GABA* o de dopamina®
(ver abajo), lo que resultaria en un aumento en la liberacién
de ACh.

Modulacién de la liberacion
de noradrenalina

Existen evidencias de la regulacién por H,Rs de la liberacion
de noradrenalina tanto en el SNC como en el Sistema Ner-
vioso periférico.

Se han identificado H3Rs funcionales en las terminales
adrenérgicas de la arteria mesentérica* y del corazén del
cobayo,* del perro* y del humano,*” cuya activacion reduce
la liberacién de noradrenalina. Este efecto es sensible a la
toxina de B. Pertussis, indicando la accion de proteinas Go,
que inhiben canales de Ca* tipo N y la via AMPc/PKA. 104
En terminales simpéticas cardiacas, la estimulacion del H,R
conduce a la transactivacion de receptores a prostanoides,
que contribuyen a la inhibicién de la liberacién del neuro-
transmisor.”

La activacion del H,R inhibe también la liberacién de
noradrenalina en modelos animales de isquemia cardiaca
aguda y prolongada. En la isquemia prolongada la libera-
cién es independiente de Ca*" y se debe a la inversién de la
direccion del transportador de noradrenalina (NET).**° En
esta condicién, el efecto de los H,Rs probablemente involu-
cra acciones sobre el intercambiador Na*/H*'* y canales de
Na* activados por voltaje.®
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En el SNC, la activacién del H,R disminuye la liberacion
de [*H]-noradrenalina inducida por estimulacion eléctrica o
quimica en la corteza cerebral,®* la médula espinal,* el ce-
rebelo, el hipocampo, el hipotdlamo* y el bulbo olfatorio®
de los roedores, y la corteza cerebral del humano,” median-
te proteinas Ge, , que reducen la disponibilidad de Ca* en
las terminales nerviosas.®® La inhibicién por los H,Rs de la
liberacién de noradrenalina ha sido también observada in
vivo en el hipocampo y en la corteza cerebral de la rata.*"*

Modulacién de la liberaciéon
de 5-hidroxitriptamina (5-HT)

La informacién disponible se refiere sélo a estudios in vitro.
En rebanadas y sinaptosomas de la corteza cerebral de la
rata la activacion del H,R inhibe la liberacion de [PH]-5-HT
evocada por estimulacién eléctrica o quimica, sensible a la
tetrodotoxina y dependiente de Ca*".%** En rebanadas cere-
brales y utilizando voltametria ciclica rdpida, se mostré que
la activacion de H,Rs inhibe la liberaciéon de 5-HT inducida
por estimulacién eléctrica en la SNr de la rata. Este efecto no
fue modificado por antagonistas de los receptores a GABA
o glutamato, lo que indica una accién directa en las termina-
les serotoninérgicas.®® En contraste, en rebanadas del bulbo
olfatorio de la rata, la activacién del H,R no modificé la libe-
racion de [*H]-5-HT inducida por alto K*.%

Las células enterocromafines del sistema digestivo pro-
ducen y almacenan grandes cantidades de 5-HT y en estas
células la activacién de H,Rs inhibe también la liberacién de
5_HT.66,67

Modulacion de la liberacion de dopamina

En rebanadas del neoestriado del ratén y de la SNr de la rata
la liberacion de [,H]-dopamina inducida por estimulacion
eléctrica o quimica es inhibida por la activacién de H,Rs,**
lo que sugiere la presencia del receptor en las terminales y
dendritas de las neuronas dopaminérgicas nigro-estriatales.
Sin embargo, la activacion del H,R no modificé la liberacion
de [PH]-dopamina evocada por despolarizacion en rebanadas
o sinaptosomas del neoestriado de la rata y del conejo (refe-
rencias®® y resultados no publicados de nuestro laboratorio),
lo que indica diferencias entre especies y regiones cerebrales.
Estudios de microdialisis in vivo han mostrado que la
administracion de antagonistas del H,R aumenta los niveles
extracelulares de dopamina en la corteza prefrontal, pero
no en el neoestriado de la rata.®>®” En el ntcleo accumbens,
la administracién sistémica o local de antagonistas del H,R
aumenta la liberacién de dopamina inducida por metaan-
fetamina. Sin embargo, el efecto de la perfusion local de los
antagonistas fue menor al originado por la administracion
sistémica,” lo que cuestiona la presencia de H,Rs en las ter-
minales de las neuronas del area tegmental ventral, principal
fuente de inervaciéon dopaminérgica al nacleo accumbens.”

349



Aquino-Miranda y Arias-Montafio

Modulacion de la liberacion de glutamato

Por medio de técnicas electrofisiol6gicas, Brown y Reymann
mostraron que la activacion de H,Rs presindpticos inhibe la
transmision glutamatérgica del giro dentado del hipocampo
de la rata al reducir la entrada de Ca*" a las terminales ner-
viosas.””* Estudios electrofisiol6gicos y bioquimicos indican
que el H R inhibe también la transmision glutamatérgica en
el neoestriado,” la amigdala basolateral,”® el talamo” y el
globo palido de la rata,” y en sinaptosomas del neoestriado
y del talamo de esta especie la activacion del H,R reduce la
liberacioén de glutamato y el aumento en la concentracion de
Ca? inducidos por despolarizacion.'””

Modulaciéon de la liberacion de GABA

En rebanadas de la SNr y del neoestriado de la rata, la li-
beracion de [PH]-GABA inducida por K* es potenciada por
la activacién de receptores presindpticos a dopamina de la
familia D,, y este efecto es inhibido de manera selectiva por
H.Rs que acttian sobre canales de Ca* tipo P/Q.*7%

El efecto inhibidor de los H,Rs en la liberacion de GABA
ha sido observado in vivo en el ntcleo vestibular medial de
la rata,® asi como en neuronas corticales de la rata en cultivo
primario® y neuronas disociadas del niicleo ventromedial
del hipotdlamo de la rata.®® En contraste, la activacién de
los H,Rs no tiene efecto sobre la liberacién de [PH]-GABA
evocada por K* en rebanadas y sinaptosomas del tdlamo, el
globo palido y el bulbo olfatorio de la rata,®®”””® lo que indi-
ca que no todas las neuronas GABAérgicas expresan H,Rs
presinapticos.

Modulacién de la liberacién
de neuropéptidos

Los experimentos de Ichinose et al. y de Taylor et al.®
indicaron que en el musculo liso bronquial e intestinal la
histamina inhibfa la constricciéon no adrenérgica/no coli-
nérgica y que este efecto podia estar mediado por H,Rs que
redujeran la liberacién de neuropéptidos, en particular de
la sustancia P, en las terminales nerviosas sensoriales. En
acuerdo con lo anterior, la activacion de los H,Rs reduce
la liberacién de la sustancia P inducida con estimulacién
eléctrica antidrémica del nervio cidtico en la almohadilla
de la pata trasera de la rata® o por capsaicina en el pulmoén
del conejo.*”

En la arteria mesentérica de la rata, la activaciéon del H,R
inhibe la respuesta vasodilatadora inducida por estimula-
cién eléctrica de los nervios pariarteriales sin modificar la
respuesta a la administracion del péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP, calcitonin gene-related peptide),®
lo que sugiere que H,Rs presinapticos localizados en las ter-
minaciones nerviosas periarteriales controlan la liberacion
de este péptido.
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CONCLUSIONES

Existe cada vez mas evidencia de la participacién de la his-
tamina en la modulacién de la funcién del Sistema Nervioso
mediante la activaciéon de H,Rs que controlan la liberacion
de varios neurotransmisores tanto en condiciones normales
como patoldgicas. Ello ha conducido al disefio y evaluacién
de farmacos que acttan en el receptor y diversas compa-
fifas farmacéuticas se encuentran activas en este campo. Los
agonistas del H,R pueden tener uso terapéutico en alteracio-
nes del suefio, alivio del dolor, prevencion y tratamiento de
arritmias cardiacas causadas por isquemia y en los proce-
sos inflamatorios neurogénicos involucrados en la migrania,
mientras que los antagonistas pueden ser ttiles en el trata-
miento de la obesidad, del suefio y de alteraciones cogni-
tivas.”®! En particular, el uso potencial en los transtornos
cognitivos se basa en la capacidad de los antagonistas de los
H,Rs de aumentar la liberacion de histamina, acetilcolina,
noradrenalina y dopamina, lo que tendria relevancia para
el tratamiento del déficit de atencién/hiperactividad, la en-
fermedad de Alzheimer® y la esquizofrenia. En conjunto, lo
anterior sustenta la pertinencia de estudios adicionales que
amplien nuestra comprension de la funcién del H,R.
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