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Isoformas del receptor a histamina H, humano:
generacion, expresion en el sistema nervioso central (SNC)
e implicaciones funcionales

Ana Maricela Garcia-Galvez y José Antonio Arias-Montafio*
Departamento de Fisiologia, Biofisica y Neurociencias, Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados (Cinvestav), México, D.F., México

Resumen

La histamina es un importante neuromodulador del SNC humano que participa en la regulacion de diversas de sus funciones.
Las neuronas histaminérgicas se localizan exclusivamente en el nucleo tuberomamilar del hipotdlamo, de donde envian
axones a otras regiones del cerebro, al cerebelo y a la médula espinal. Los efectos de la histamina se ejercen mediante la
activacion de cuatro receptores acoplados a proteinas G (GPCR): H,, H,, H, y H,. En el SNC los tres primeros se expresan
de manera importante; el receptor H, (H,R) se encuentra exclusivamente en las células neuronales como auto o heterorreceptor,
y un aspecto relevante es la existencia de isoformas con diferente nimero de aminodcidos, generadas por el procesamiento
alternativo del ARN mensajero (ARNm) precursor. Para el receptor humano se han identificado 20 isoformas con base en la
deteccion del ARNm correspondiente. Un numero importante de ellas no son funcionales, ya que carecen de las regiones
necesarias para la union del agonista o para la transduccion de sefiales, pero al menos cinco isoformas muestran funcionalidad
al ser expresadas en sistemas heterdlogos. En este trabajo se revisan los procesos que generan las diferentes isoformas del
H,R humano (hH,R), sus caracteristicas estructurales, su expresion en el SNC y la informacion disponible sobre su funcion.

PALABRAS CLAVE: Histamina. Receptor H,. Isoformas. Procesamiento alternativo. ARN mensajero. Sistema nervioso central.
Neuromodulacicn.

Abstract

Histamine plays a significant role as a neuromodulator in the human central nervous system. Histamine-releasing neurons are
exclusively located in the tuberomammillary nucleus of the hypothalamus, project to all major areas of the brain, and participate
in functions such as the requlation of sleep/wakefulness, locomotor activity, feeding and drinking, analgesia, learning, and memory.
The functional effects of histamine are exerted through the activation of four G protein-coupled receptors (H,, H,, H, and H,),
and in the central nervous system the first three receptors are widely expressed. The H, receptor (H,R) is found exclusively in
neuronal cells, where it functions as auto- and hetero-receptor. One remarkable characteristic of the H,R is the existence of
isoforms, generated by alternative splicing of the messenger RNA. For the human H,R, 20 isoforms have been reported; although
a significant number lack those regions required for agonist binding or receptor signaling, at least five isoforms appear functional
upon heterologous expression. In this work we review the evidence for the generation of human H,R isoforms, their expression,
and the available information regarding the functionality of such receptors. (Gac Med Mex. 2016;152:94-102)
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|ntroducci6n

La histamina participa en numerosas funciones en el
organismo humano, como las respuestas alérgicas, la
secrecion acida gastrica, la modulacion de la transmi-
sion sinaptica y la respuesta inmune, mediante la acti-
vacion de cuatro subtipos de GPCR™: H,, H,, H, y H,.

En el SNC existe un grupo de neuronas histaminér-
gicas (64,000 células en total), localizadas en el nlcleo
tuberomamilar del hipotalamo posterior, que envian
proyecciones al cerebro, el cerebelo y la médula es-
pinal®’, con la mayor densidad de inervacion en la
corteza cerebral, los ganglios basales, el tédlamo, el
hipotalamo vy el hipocampo’®.

La histamina actua como un neuromodulador en el
SNC, facilitando o inhibiendo la actividad neuronal®, y
participa en procesos como el ciclo de suefio y vigilia,
la actividad motora, la circulacion cerebral, la tempera-
tura corporal, la ingestion de agua y alimentos, la no-
cicepcion y la memoria y el aprendizaje. Tres de los
cuatro receptores a histamina, H,, H,, y H,, tienen una
amplia expresién en el SNC%%; y el H,R se expresa de
manera exclusiva en las células neuronales, tanto del
SNC como del sistema nervioso periférico. En el SNC
el H,R se encuentra en las propias neuronas histami-
nérgicas como autorreceptor y en las neuronas que
liberan otros neurotransmisores (heterorreceptor). Una
caracteristica importante del H,R es la existencia de
isoformas, generadas por el procesamiento alternativo
(alternative splicing) del ARNm precursor. En el caso
del hH,R, se han reportado 20 isoformas, y si bien
algunas de ellas carecen de las regiones necesarias
para la unién del agonista o de los dominios involucra-
dos en la sefalizacion, al menos cinco son funcionales
al ser expresadas en sistemas heter6logos.

En este trabajo se describen brevemente la estruc-
tura y la funcion del hH,R, y posteriormente se revisa
la informacién disponible sobre las isoformas descritas
en relacién con su estructura, su expresion en el SNC,
sus caracteristicas farmacolégicas y funcionales, y su
posible relacion con funciones cerebrales especificas.

H,R

El' H,R fue identificado farmacologicamente en 1983
como el autorreceptor responsable de la retroalimen-
tacion negativa de la sintesis y liberacion de histami-
na'2. Como heterorreceptor, el H,R modula la libe-
racion de la noradrenalina, la serotonina, la dopamina,
el &cido glutamico, el &cido y-aminobutirico (GABA)

y neuropéptidos como la sustancia P y el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)% 3,
Existen evidencias de una localizacion postsinaptica
del H,R en ciertas regiones del cerebro, como el neoes-
triado, la corteza cerebral, el hipocampo y el ndcleo
accumbens'*'S, En las neuronas estriatales GABAérgi-
cas los H,R postsinapticos forman heterodimeros con
los receptores a dopamina D, y D, modulando su se-
fializacion, con implicaciones relevantes para la activi-
dad locomotora'®'®. En el cultivo primario de neuronas
de la corteza cerebral del raton, la activacion del H,R
aumenta la expresion de proteinas antiapoptéticas y
protege parcialmente a las células del dafio inducido
por la privacion de suero o por la activacion de recep-
tores a glutamato del tipo N-metil-D-aspartato (NMDA).

Conformacion estructural

El'H,R es una proteina de siete dominios transmem-
branales (TM), lo que da origen a tres asas extracelu-
lares y tres intracelulares de diferente tamario. La ter-
cera asa intracelular (i3) y la region carboxilo terminal
son importantes para el acople del receptor a protei-
nas Gy la consecuente sefializacion intracelular?'-23,

Senalizacion intracelular

El H;R se acopla a las proteinas Gay, las cuales
desencadenan varias vias de sefializacion intracelular,
entre las que se encuentran las siguientes:

- Inhibicion de la formacién de 3-5-monofosfato

ciclico de adenosina (AMPc).

- Activacion de la fosfolipasa A,.

— Inhibicién de la apertura de canales de Ca?* activa-
dos por voltaje (N y P/Q), lo que subyace al efecto
inhibitorio en la liberacion de neurotransmisores.

— Activacion de la via de la 3-cinasa de fosfatidil-ino-
sitol (PI3K).

- Activacion de las cinasas de proteina activadas
por mitdgenos (MAPK).

— Activacion de la fosfolipasa C, que conduce a la
movilizacién de Ca®* desde los depositos intrace-
lulares.

— Inhibicién del intercambiador de Na*/H*.

— Activacion de canales de K* rectificadores entran-
tes24'26.

Generacion de isoformas del H,R por
procesamiento alternativo del ARNm

Un solo gen potencialmente puede codificar varias
proteinas mediante el procesamiento alternativo del
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Figura 1. Organizacién genomica del hH,R. En la representacion esquemadtica del gen del hH,R se muestran los exones (verde) y los
intrones (lineas cafés), cuya extension se expresa en pares de bases (pb). En la representacién esquematica del ARNm del hH,R, se
muestra la region codificante (linea verde) con los dominios TM ilustrados en dvalos rojos, y se indican las asas extra e intracelulares.
La linea negra indica la regién no traducida. En los corchetes se indican las regiones del ARNm donde tienen lugar los eventos de

procesamiento alternativo (alternative splicing) y su nimero.

ARNm. En este proceso los exones o intrones pueden
ser incluidos o excluidos del ARNm precursor, gene-
rando asi diversas variantes de ARNm maduro. El re-
sultado final es la sintesis de varias proteinas a partir
del mismo gen, con diferente secuencia de aminoaci-
dos vy, por lo tanto, con diferencias potenciales en sus
propiedades estructurales y funcionales. El procesa-
miento alternativo del ARNm también puede conducir
a la presencia de un codén de paro prematuro, 1o que
tiene como resultado una proteina de menor tamarno.

Inicialmente se sugirio la existencia de isoformas del
H,R en varias especies de mamiferos (cobayo, rata,
raton, mono y humano) por la heterogeneidad farma-
cologica de los H,R de diferentes areas cerebrales,
evidenciada por ensayos de union de radioligando y
funcionales®”-%3, En 1999 la clonacion del ADN com-
plementario (ADNc) por Lovenberg, et al. permitio el
estudio molecular del receptor, que mostro que el gen
correspondiente se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 20 (20q13.32-20g13.33) y que el ADNc
codifica una protefna de 445 aminoacidos (aa)®. El
anélisis de la secuencia de nucledtidos muestra que
el gen contiene dos intrones (Fig. 1) localizados en la
misma posicion en el gen de los roedores y que las
regiones a los lados de los sitios de eliminacion de
secuencias y de generacion de isoformas contienen
sitios donadores y aceptores de procesamiento alter-
nativo presentes también en los genes homoélogos del
ratén y del cobayo?’ 293435,

El analisis con la reaccién en cadena de la polimera-
sa acoplada a retrotranscripcion ha permitido identificar,
ala fecha, 20 isoformas del hH,R, con diferencias en la
longitud de los extremos amino y carboxilo, pérdida de
amino&cidos en la tercera asa intracelular (i3) y elimina-
cion de secuencias en las regiones TM (Fig. 2). De ellas,
ocho isoformas (hH,R,,s, hH.R,., hH R, .., hHR,.,
hH,R, . hH4R,,5, hH,R.. v hH.R..0) pueden unir ligan-
dos al ser expresadas en sistemas heterdlogos. Estas
isoformas son homologas en sus regiones TM, y difieren
en las regiones amino y carboxilo terminales y/o en el
asa i3. Las otras 12 isoformas no unen ligandos y
serian, por lo tanto, no funcionales, aunque en varios
casos su actividad no ha sido estudiada con detalle.

Las isoformas del hH,R son generadas por mecanis-
mos de eliminacion y/o retencién de un pseudointron,
gue en el humano y en la rata tienen lugar primaria-
mente en la secuencia de ARNm correspondiente al
exén 3 del gen®35. Se ha reportado un mecanismo
similar para otros receptores también acoplados a pro-
teinas Go,,, como los receptores a dopamina D, y D,

i/o?

a GABA tipo B y a opioides tipo 339,
Isoformas del hH,R

Los eventos de procesamiento alternativo del hH,R
ocurren en cuatro regiones del ARNm, tres de ellas
ubicadas en las regiones correspondientes a los ami-
noacidos 7-42, 85-98 y 197-417 de la proteina (Fig. 2),
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Figura 2. Regiones de ocurrencia del procesamiento alternativo del hH,R. Los eventos ocurren en cuatro regiones diferentes, tres de ellas
ubicadas en las posiciones que corresponden a los aminodcidos 7-42 (rojo), 85-98 (azul) y 197-417 (verde). En la cuarta region los eventos
generan isoformas que consisten en 8 aa adicionales en el extremo carboxilo terminal (amarillo).

mientras que en la cuarta region los eventos generan
isoformas con 8 aa adicionales en el extremo carboxi-
lo terminal (Fig. 2)%.

Utilizando ARNm del tdlamo humano, Cogé, et al.,
en 2001%!, clonaron el hH,R de 445 aa (hH.R,,.) v
cinco diferentes isoformas de 431, 415, 365, 329 y 326
aa, las cuales presentan eliminacion de aminoacidos
en la region TM2 (hH,R,,,) 0 en el asa i3 (hH;R,;.,
hH,R..., hH,R.,e ¥ hH.R,.). Ese mismo afio, Tardi-
vel-Lacombe, et al.3® confirmaron la presencia en el
cerebro humano de la isoforma hH,R,,. y detectaron
otro receptor con eliminacion de un fragmento de 32
aa (aa 274-305) en el asa i3 (hH,R,,,) (Tabla 1). Tam-
bién en el afo 2001, Tsui describi¢ dos isoformas mas
del receptor (hH,R,.,y hH,R,, ) (Tabla 1)*, generadas
por la combinacion de eventos de procesamiento al-
ternativo, que consisten en la ausencia de los aminoé-
cidos 85-98 0 393-417, ademas del evento de proce-
samiento alternativo del asa i3 que da origen al
receptor de 365 aa al eliminar 240 nucledtidos*’.

Nakamura, et al., en 2000%, y posteriormente Wiede-
mann, et al., en 20024, identificaron una isoforma mas
del hH,R, con 8 aa adicionales en el extremo carboxi-
lo terminal del receptor (hH,R,;,) (Tabla 1), generada

por la presencia de un sitio donador de procesamiento
alternativo en la secuencia del codon de paro de la
traduccion y de un nuevo sitio aceptor de procesamien-
to alternativo localizado en la region no codificante del
extremo 3" del ADNc original.

Se han reportado eventos de procesamiento alterna-
tivo combinados que dan origen a cuatro isoformas
més del hH,R*:

- hH,R,,,, generada por la eliminacion de 144 aa,
con pérdida de gran parte del asa i3, asi como
de las regiones TM6 y TM7 de la proteina.

- hH,R,,,, con la eliminacion de 80 aa en el asa i3
reportada para la isoforma hH,R,..*!, y un segundo
sitio de procesamiento alternativo ubicado después
del codon de paro en la secuencia codificante, lo
que remueve el codon y conlleva 8 aa adicionales
en la region carboxilo terminal.

- hH,R,,,, con eliminacion de 408 nucledtidos, ori-
ginando un receptor sin las regiones TM4 y TM5,
y sin parte del asa i3.

- hH,R,,,, con un evento de procesamiento alterna-
tivo identico al del hH,R,,,, asi como el evento
observado para el asa i3 de la isoforma hH,R,,.,
lo que origina un receptor con solo cinco TM.
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Tabla 1. Expresion en el cerebro humano y sefializacion en sistemas heterélogos de las isoformas del hH,R

Isoforma Expresion en el cerebro Sefalizacion

H,(445) Talamo, neoestriado, corteza cerebral, cerebelo, amigdala, sustancia | AMPc, 1 MAPK, 1 union de
negra, hipocampo, hipotalamo, cuerpo calloso, médula espinal [35S]-GTPyS, 1 [Ca®]i

H,(431) Amigdala, cerebelo, neoestriado, tdlamo, corteza prefrontal No determinada

H,(415) Neoestriado, talamo, cerebelo, amigdala 1 [Ca®*]i

H,(365) Cerebelo, talamo, hipotdlamo, neoestriado, sustancia negra, hipocampo, 1 [Ca®*]i, | AMPc, 1 unién de
amigdala, corteza prefrontal [*°S]-GTPyS

H,(329a)* Sustancia negra, amigdala, corteza cerebral, hipotdlamo No funcional

H,(326) Sustancia negra, corteza prefrontal, amigdala, hipotalamo No determinada

H,(413) Neostriado, amigdala No determinada

H,(453) No determinada | AMPc

H,(301) No determinada No funcional

H,(373) Hipocampo, sustancia negra, amigdala, hipotalamo | AMPc

H,(309) No determinada No funcional

H,(221) No determinada No determinada

H,(409) No determinada No determinada

H,(3290)* No determinada No determinada

H,(395) No determinada No determinada

H,(379) No determinada No determinada

H,(293) No determinada No determinada

H,(290) No determinada No determinada

H,(351) No determinada No determinada

H,(340) No determinada No determinada

*Las isoformas hH,R,,,, Y hH,R,,q, tienen el mismo ndmero de amino4cidos, pero difieren en la region de eliminacién de nucledtidos.

1: aumento; |: disminucion; [Ca*]i: concentracion intracelular de calcio.

Adaptado de Lovenberg, et al, Bongers, et al.®?, Tardivel-Lacombe, et al.*%, Bongers, et al.®°, Cogé, et al.*!, Tsui®®, Nakamura, et al.**, Wiedemann, et al.**, Wellendorph, et al.*

y Gallagher, et al.*®.

Gallagher y Yates, en 200746, describieron seis iso-
formas mas obtenidas a partir del ARNm de tejido
cerebral humano. Una de ellas, hH,R,, consiste de la
pérdida de 36 aa (aa 7-42) de la regién amino terminal
del hH,R,,.. Las demas isoformas se generan por la
combinacion de eventos de procesamiento alternativo
previamente reportados. Una isoforma de 329 aa, hH,R,,,,
es generada por la pérdida de los amino&cidos 7-42
en la region amino terminal y de 80 aa en el asa i3,
esta Ultima descrita para la isoforma hH,R,..*!. Otra
isoforma, hH,R,.., consiste en la eliminacion de los
amino&cidos 7-42 antes mencionada y la pérdida adi-
cional de 14 aa en la region TM2, importante para la
union del ligando al receptor y, por lo tanto, para su
activacion. Las tres ultimas isoformas reportadas tienen

una eliminacién variable de aminoacidos en el asa i3
(30, 116 y 119 aa), ademas de la ausencia de 36 aa
en el extremo amino terminal de la proteina, generan-

do los receptores hH,R,.o, hH,R,o; y hH.R,o, (Tabla 1).

379’ 290 (

Expresion de las isoformas del hH,R
en el SNC

El andlisis realizado por Cogé, et al.*! de la expresion
en el SNC humano del ARNm de las seis isoformas
clonadas por este grupo (hH,R,,., hH.R,4,, hHR, ..,
hH,R.ee, NH R, v hHR,,e) mostrd que la isoforma
hH,R, s fue la méas abundante, y se detecto, a la par de
una alta expresion de las isoformas hH,R,,. y hH.R,,

en el tdlamo, el nlcleo caudado y el cerebelo, donde
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los niveles de las isoformas hH,R,,, y hH,R,. fueron
muy bajos. En contraste, la expresion del ARNm de las
isoformas hH,R,,, y hH,R,,, fue alta en la amigdala, la
sustancia negra, la corteza cerebral y el hipotalamo, sin
evidencia de expresion en el hipocampo (Tabla 1). En
el estudio de Wellendorph, et al. (2002)*® el ARNm de la
isoforma hH,R, . se encontr6 en el hipocampo, los gan-
glios basales, la sustancia negra, la amigdala y el hipo-
talamo, pero no en el tdlamo o en el cerebro anterior.
Este mismo patron se observé para el ARNm de los re-
ceptores hH,R../hH.R,.., con la excepcion de que la
sefial del hipotalamo fue mayor para este ARNm.

Esbenshade, et al. (2006)°! reportaron niveles varia-
bles del ARNm de las isoformas hH,R,,., hH.,R, .,
hH,R.,s v hH R, en el tejido cerebral humano; las
isoformas hH,R, . y hH, R, fueron las mas abundantes,
con los niveles mas altos en el hipotalamo y el cerebe-
lo, y una expresion similar en la amigdala, el nucleo
caudado, la sustancia negra, el talamo y el cerebelo.
Las isoformas hH;R,,, y hH,R,,, fueron mucho menos
abundantes; la isoforma hH,R,, se detecto solo en el
nucleo caudado y la amigdala, y el receptor hH,R
Unicamente en la amigdala.

Bongers, et al.% compararon la expresién del ARNm
de las isoformas de 445 y 365 aa en el cerebro huma-
no, y reportaron lo siguiente: expresion alta del hH,R, -
en el cerebelo y el nucleo caudado, expresion modera-
da en el hipotédlamo vy el tdlamo, expresion baja en la
corteza prefrontal, la amigdala, el hipocampo, el cuerpo
calloso y la sustancia negra, y muy baja expresion en la
médula espinal. La isoforma hH,R,.. fue detectada en
las mismas regiones, con una expresién mayor (1.4 ve-
ces) que la del hH,R,,., con excepcion del ndcleo
caudado, el cuerpo calloso y la médula espinal, areas
en las que la expresion de la isoforma hH,R, - fue 3.5,
2.8y 2.2 veces la correspondiente al receptor hH,R

329’

365"

Caracteristicas farmacoldgicas y
funcionales de las isoformas del hH,R

A la fecha, las caracteristicas farmacoldgicas y fun-
cionales de las isoformas del H,R solo han sido eva-
luadas mediante su expresion en lineas celulares.

La expresion en células NIH-3T3 en conjuncion con
ensayos de gen reportero que involucran la inhibicion
de la formacion de AMPc mostré que los receptores
hH,R,,5, hH.R,.e v hH4R,.. fueron funcionales, no asi
las isoformas hH,R,;, (carente de la mayor parte del
asa i3, asi como de las regiones TM6 'y TM7) y hH,R,
(sin las regiones TM4 y TM5, y parte del asa i3)*. No

se analizé la funcionalidad de la isoforma hH,R,,,, con

sélo cinco regiones TM y pérdida de 80 aa en el asa
i3. En este mismo estudio, la respuesta a diferentes
agonistas mostré que éstos fueron 5-27 veces mas
potentes para activar la isoforma hH,R,.. que la iso-
forma hH,R,,.. En contraste, los antagonistas selecti-
vos fueron 5-6 veces menos potentes para la isoforma
hH,R.,; que para la isoforma hH,R,,..

La isoforma con 8 aa adicionales en el extremo car-
boxilo terminal del receptor (hH,R,.,) mostré union de
ligandos al ser expresada en las células COS-7, y en las
células HEK-293 este receptor inhibe la formacion de
AMPc al ser activado por los agonistas histamina,
N-a-metilhistamina (NMHA), R-a-metilhistamina (RAMH)
e imetit, con una concentracion efectiva media (EC,) de
19, 0.26, 0.71 y 1.7 nM, respectivamente*.

En las células C6, de glioma de rata, las isoformas
hH,R, s, hH,R, e, hH, R vy hHR,,o mostraron una afi-
nidad semejante por el agonista marcado [?H]-NMHA,
con constantes de disociacion (Kd) de 0.50, 1.0, 0.25 y
0.63 nM, respectivamente®'. En este mismo trabajo, el
andlisis de la movilizacion de calcio en células HEK
transfectadas con proteinas Gas, acopladas a la esti-
mulacién de la fosfolipasa C y cuyos ultimos 5 aa co-
rresponden a la secuencia de las proteinas Gay,, lo que
les permite ser activadas por H,R, mostré respuestas
funcionales al agonista RAMH con una potencia similar
para las isoformas hH,R,,., hH.R, .. y hH.R,.. (EC,, de
7.9, 5.0 y 7.9 nM, respectivamente), mientras que la iso-
forma hH,R,,4 no fue funcional. En relacion con la respues-
ta maxima, el efecto de la isoforma hH,R, . fue el 60%
de la respuesta del hH;R,,. v la respuesta de la iso-
forma hH,R,.. fue menor al 10%.

En el afio 2007, Bongers, et al.* reportaron una com-
paracion detallada de las caracteristicas farmacolégicas
y funcionales de las isoformas hH.R,,. y hH,R,.. El
analisis de la inhibicién por 27 ligandos de la unién de
[*H]-NMHA a las isoformas expresadas en células C6
de glioma mostré una mayor afinidad del hH,R, (en
promedio 3.4 veces) por agonistas como la propia his-
tamina, el immepip y el imetit. Esta diferencia fue todavia
mayor (en promedio 55 veces) al utilizar un segundo
radioligando, ['?I]-yodofenpropit. En contraste, la isofor-
ma hH,R,,. mostré mayor afinidad por los antagonistas/
agonistas inversos del H,R, como el ciproxifan, el clo-
benpropit y A-331440. EI H,R puede tener actividad
espontanea o constitutiva?’ 48, definida como la activa-
cion del receptor en ausencia de agonistas. Esta carac-
terfstica tiene como resultado la sefializacion intracelular
tonica, y en el SNC de la rata la actividad constitutiva
de los H,R inhibe de manera tonica la sintesis y la li-
beracion de la histamina, asf como la excitabilidad de
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las neuronas histaminérgicas’“%2, La actividad cons-
titutiva puede ser reducida o abolida por farmacos que
se unen al receptor y lo estabilizan en un estado de
menor o nula actividad (agonistas inversos).

En el estudio de Bongers, et al.?? la funcionalidad de
las isoformas hH,R, . y hH,R,.. fue analizada con en-
sayos de unién de [*S]-GTPyS, indicativos de la acti-
vacion de proteinas G por el receptor (en células
HEK), y de inhibicion de la formacién de AMPc (en
células C6). Para la unién de [¥S]-GTPyS, los agonis-
tas fueron mas potentes (4.6 veces en promedio) con
la isoforma hH,R,.. Sin embargo, el efecto maximo fue
mayor con la isoforma hH,R, - (220 y 120% de la union
basal para las isoformas hH,R,,. y hH,R,.., respecti-
vamente). En este ensayo los agonistas inversos fue-
ron méas potentes (2.6 veces) con la isoforma hH,R ..
Para inhibir la formacién de AMPc inducida por fors-
kolina, los agonistas fueron mas potentes (35 veces en
promedio) con la isoforma hH,R,., pero mas eficaces
con el receptor hH,R, .- (inhibicion del 80% comparada
con el 44% para la isoforma hH,R,..). De manera
opuesta, los agonistas inversos fueron mas potentes
(14 veces) con la isoforma hH,R,,., pero la eficacia fue
mayor con la isoforma hH,R,., lo que indica una ma-
yor actividad constitutiva de la isoforma mas corta. La
aplicacion del modelo cubico ternario de la interaccion
agonista-receptor-proteina G indicé que la mayor ac-
tividad espontanea de la isoforma hH,R,,. explicaria
también la mayor potencia y afinidad de los agonistas
con esta isoforma, asi como la menor potencia y afini-
dad de los agonistas inversos.

Posibles implicaciones funcionales
de la expresion de las isoformas del hH,R

La histamina participa en la regulacion de diversas
funciones cerebrales. La expresion diferencial de las iso-
formas del H,R en el SNC humano y de la rata (Tabla 1)
plantea la posibilidad de acciones selectivas de las
isoformas en la regulacion de dichas funciones. Por
ejemplo, en los roedores, los primates y el humano
existe una expresion abundante del ARNm de la isofor-
ma hH,R,,. en regiones limbicas como el hipocampo,
la amigdala y el prosencéfalo basal, lo que sugiere la
participacién de esta isoforma en la modulacién de los
estados cognitivos y afectivos3333445 Esta isoforma es
también predominante en el tdlamo y la corteza cere-
bral, regiones cerebrales que forman parte del circuito
corteza cerebral — ganglios basales — tdlamo — cor-
teza cerebral, critico para el control de la conducta
motora®. La expresion importante de la isoforma

hH,R,,; en la corteza cerebral y el hipocampo, regiones
importantes para las funciones cognitivas, sugiere tam-
bién su participacion en estos procesos.

Bongers, et al.*> mostraron que la isoforma hH,R,,.
se expresa abundantemente en el talamo y el cerebe-
lo, lo que sugiere su participacion en la modulacion
de la informacién sinaptica proveniente del circuito de
los ganglios basales, y, por lo tanto, en la regulacion
de la conducta motora, por ejemplo inhibiendo la libe-
racion de glutamato® de las terminales talamocortica-
les y talamoestriatales®®. En comparacion con la iso-
forma de 445 aa, el hH;R,.. tiene una expresion
abundante en el hipotalamo, donde se localizan las
neuronas histaminérgicas, por lo que esta isoforma
podria ser la principal ejecutora de la funcion de au-
torreceptor y modular la sintesis y liberacion de la
propia histamina, asi como la frecuencia de disparo
de las neuronas histaminérgicas. En este sentido, en
la rata el receptor de 413 aa parece ejercer el papel
de autorreceptor®. La isoforma hH,R,, tiene una alta
actividad constitutiva®?, por lo que también podria ser
responsable de la inhibicién tdnica observada en la
frecuencia de disparo de las neuronas histaminérgi-
cas, en las que la tioperamida, un antagonista/agonis-
ta inverso, aumenta dicha frecuencia*®52,

El ARNm de las isoformas hH,R,,. y hH.R,.. es
abundante en el neoestriado, donde al menos el 95%
de la poblacién neuronal corresponde a las neuronas
espinosas medianas de naturaleza GABAérgica, divi-
didas a su vez en dos poblaciones que envian sus axones
a la sustancia negra reticulada (via directa) o al globo
pélido (via indirecta)?®. En el neoestriado se observa tam-
bién una de las més altas expresiones del H,R™, y en
las neuronas espinosas medianas el receptor modula
los efectos de la dopamina tanto a nivel somatico'®1°
como en las terminales sinapticas, donde inhibe la libe-
racion de GABA®®. En consecuencia, resulta de interés
determinar si ambas poblaciones expresan las dos iso-
formas del H;R o si éstas estan segregadas en subpo-
blaciones neuronales, como ocurre para los receptores
a dopamina, cuyos receptores D, y D, se expresan
predominantemente en las neuronas estriadonigrales y
estriadopalidales, respectivamente?.

Drutel, et al.?® mostraron que dos isoformas cortas de
la rata (rH,R,,; v rH,R,o;) tienen mayor potencia para
inhibir la formacion de AMPc, mientras que la isoforma
de 445 aa es méas potente para inducir la activacion de
la via de las MAPK, lo cual, unido a la fuerte expresion
del rH,R,,- en el hipocampo, sugiere que la participa-
cion de la histamina en procesos de aprendizaje y
memoria estaria mediada por este Ultimo receptor. Por
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otra parte, en la rata la isoforma de 413 aa se expresa
predominantemente en el nlcleo dorsal del rafe y en
el locus coeruleus, lo que sugiere que esta isoforma es
responsable de la inhibicion de la liberacion de seroto-
nina y noradrenalina, mientras que la fuerte expresion
de las isoformas H,R,,. en las células granulares y
H,R,q; en las celulas de Purkinje de la rata indicaria la
participacién diferencial de estas dos isoformas en la
regulacion de las funciones motoras del cerebelo.

En resumen, la informacién disponible sugiere que en
el humano y la rata dos isoformas con menor nimero de
aminoacidos en la region i3 (hH,R,, v H;R, 5, respecti-
vamente) podrian expresarse preferencialmente en las
neuronas histaminérgicas y, en consecuencia, ser respon-
sables de la modulacion de la frecuencia de disparo y de
la sintesis y liberacion de la propia histamina. En cambio,
la funcion de la isoforma de 445 aa parece ser mas ge-
neralizada y entre sus efectos estarian la modulacion
del circuito motor corteza cerebral — ganglios basales
— tadlamo — corteza cerebral, asi como de conductas
afectivas mediante la regulacion del sistema limbico.

De las 20 isoformas del hH,R identificadas a la fecha
12 podrian ser no funcionales ya que carecen de re-
giones criticas para la unién del agonista y/o para la
sefializacion. Sin embargo, en la rata tres isoformas de
497, 465 y 449 aa (rH,R,, rH,R. y rtH,R.), que carecen
de la region TM7 (necesaria para la union del agonis-
ta)®%%% y que a la vez poseen un extremo carboxilo
extracelular de 105 aa, sin homologia con el dominio
carboxilo de las variantes con 7 TM (rH,R,, rH,R; y
rH R, con 445, 413y 397 aa, respectivamente), redu-
cen de manera importante la expresion en la membra-
na celular de la isoforma de 445 aa (rH,R,) al ser
coexpresadas en células COS-7%. Asi, una posibilidad
es que la coexpresion de isoformas no funcionales del
hH,R regule la expresion y la funcionalidad de las
isoformas funcionales en el SNC humano.

Conclusiones

El control de la liberacion de la propia histamina y
de otros neurotransmisores, en particular de la acetil-
colina, la dopamina, la noradrenalina y la serotonina, ha
conducido a considerar el H,R un blanco importante
para el abordaje farmacoldgico de trastornos neurolo-
gicos como la esquizofrenia, los desérdenes cognitivos,
la migrafa, las enfermedades de Alzheimer y de Par-
kinson, el sindrome de Gilles de la Tourette y el desor-
den de hiperactividad con déficit de atencion®26:61-69,
La presencia de varias isoformas funcionales del hH,R,
con heterogeneidad en sus caracteristicas farmacoldgicas

y de sefializacion, asi como con patrones de expresion
diferencial en las distintas areas cerebrales, sugiere
una fina regulacién de la funcién del SNC por parte
del sistema histaminérgico. La profundizacion de la
comprension del comportamiento farmacolégico y fun-
cional de las isoformas del hH,R permitira tambien el
disefio de ligandos selectivos para ellas e incidir asi
de manera mas especifica en las alteraciones del SNC
en las que se ha involucrado al sistema histaminérgico.
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