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SYSTEME HISTAMINERGQUE
LOCALISATION ~ SNC
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nucleus

Pituitary gland —

Localisation principale ~ hypothalamus ventro-postérieur

Récepteurs H1: essentiellement ~ hypothalamus

Récepteurs H2: essentiellement ~ striatum
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SYSTEME HISTAMINERGQUE
LOCALISATION ~ PERIPHERIE

L’histamine est localisée en périphérie dans
* les cellules sanguines
* les polynucléaires basophiles
* les mastocytes
* les cellules entérochromaffines de la paroi de
I’estomac
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SYSTEME HISTAMINERGIQUE -
QQ POTENTIALITES PHARMACOLOGIQUES

Beaucoup de médicaments utilisés dans le traitement des
désordres psychiatriques ont une activité anti H,

- antidéprésseurs :  doxépine
amitryptilline
miansérine

- neuroleptique : chlorpromazine
fluophenazine
thioridazine

La modulation de I'activité histaminergique est également
mise a profit pour soigner les allergies et controler les
secrétions acides
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HISTAMINE MASTOCYTAIRE:
IMPORTANCE POUR LES PHENOMENES
D’ ALLERGIES ET INFLAMMATION

PRURITUS
Vidian nerve
™,
™~ N Sensory
; Blood I niervea
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SNEEZING plasma extravasation) ) p
Glands [mucous) I

o \\u\l‘%ﬁ:}ﬁjﬂﬂ ;

:Z-.;-_-, OBSTRUCTION l\.._-&'\"-# P "‘-... I\:':- 1_::

RHINORRHEA ..

Mast cell

FARM 2146 - 2005-2006




HISTAMINE MASTOCYTAIRE:
IMPORTANCE POUR LES PHENOMENES
D’ ALLERGIES ET INFLAMMATION

La libération d’histamine provoque une

Vasodilatation par
« activation des récepteurs H1 des cellules endothéliales
* activation des récepteurs H2 des cellules musculaires lisses

Augmentation de la perméabilité vasculaire

En paralléle:

« activation de la phospholipase A2 avec secrétion de

métabolites de I’acide arachidonique (prostaglandine D2 et

leucotriéne C4)
« activation des voies des MAP kinases avec libération de

cytokines pro-inflammatoires
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HISTAMINE ET REGULATION DE LA
SECRETION ACIDE DE L’ESTOMAC

Ach PGE2
PACAP galaning
VIP CGRP

G%B)A dnnnag de NO

cellule G

cellule ECL callule pariétale

ECL: cellules entérochromaffines-like

La pompe a protons H+/K+
ATPase, qui assure la secrétion
acide de I’estomac, est stimulée
par la liaison de I’histamine aux
récepteurs H2

CCK2: récepteur aux cholécystokinines
PACAP: pituitary adenylate cyclase-activating peptide
VIP: vasoactive intestinal peptide

CGRP: calcitonin gene-related peptide
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HISTAMINE - IMPORTANCE POUR
LES CYCLE SOMMEIL/ VEILLE

400 - 300 ~ ] 200 e o-FMH
T (20 mg/kg i.p.)
=—s Control
300 . 225 ~ 150 -
= = =
= =
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= o &
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100 w 75 < 50 -
0 - o ] e P | 0 | ] [ ! (| I olb——1 1 1 | |
m15 19 23 3 7 11 1115 19 23 3 7 11 1i- 15:-19 233 7 11

Time of day (h)

a-FMH: a-fluoromethyl-L-histidine
inhibiteur irréversible de I'histidine décarboxylase
(impliqué dans la synthése de I'histamine) FARM 2146 - 2005-2006

HISTAMINE: IMPORTANCE POUR L’ACTIVITE
LOCOMOTRICE
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HISTAMINE - SYNTHESE -

NH5* NH;*
| #9 i
CH—=C=0" CH,
| Pyridoxal =
CH, phosphate CH- 5AM
= e e e — L
N | Histidine N Histamine N-
| | decarboxylase L | methyltransferase H
g el e ~
N N
H H
Histidine Histamine

Methylhistamine

La N-méthyl histamine est dégradée par la MAO (B) en un
métabolite inactif, 'acide N-méthyl-imidazole-acétique

CHy
3-(tele)-
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HISTAMINE - SYNTHESE

HN q
£\>:C H£CH=NH, @zc HPCH—NH,
=\ H =y

COOH

L-histidine g¢carboxylase

. . Premier inhibiteur
tritoqualine

de l'action de 1'histamine
commercialisé en France
(HYPOSTAMINE ®)

FARM 2146 - 2005-2006

HISTAMINE

STRUCTURE

VOIES HISTAMINERGIQUES

INTERET PHYSIOPATHOLOGIQUE ET PHARMACOLOGIQUE
SYNAPSE HISTAMINERGIQUE

SYNTHESE - DEGRADATION

INTERACTION LIGAND/RECEPTEURS HISTAMINERGIQUES

FARM 2146 - 2005-2006




G-PROTEIN-COUPLED RECEPTORS
DIVERSITY

Biogenic amines Amino acids and ions
Noradrenaline, Glutamate, Ca?+ Lipids
gn:arﬂ‘ GABA _LPA, PAF, prostaglandins, leukotrienes, anandamine, S1P

acetylchonme \ '\I / o Peptides and proteins
N " / / Angiotensin, bradykinin, thrombin, bombesin, FSH, LH, TSH, endorphins
¥ 14
- ~ Others

— lon channels, Biological responses
PI3Ky, PLC-B.

Light, odorants, pheromones, nuclectides, opiates, cannabinoids, endorphins
Proliferation, differentiation,
adenylyl cyclases

ﬂﬂ\ /‘ GDP [‘ 15
development, cell survival,

;‘ f X \\ angiogenesis, hypertrophy,
G-protein-independent /' | \ \ -\ cancer
eftector molecules / | v e

@@@-\\

\
\

GTP GTP GTP GTP AN

B G Gene expression
Adenylyl cyclases, PLC-B, Adenylyl cyclases, RhoGEFs, S Q regulation
inhibition of CAMP DAG, increase in cAMP  Rho Pl o (P)
production, Ca®", concentration = e i
ion channels, PKC ~ \ @
phosphodiesterases, —— 7 Transc:npl\on Nucleus
phospholipases factors

TRENDS in
Marinissen and Gutkind 2001 22 368-376 FARM 2146 - 2005-2006

RECEPTEURS DE L’HISTAMINE:
LOCALISATION, VOIES DE SIGNALISATION
ET IMPLICATONS PHYSIOPATHOLOGIQUES

Recepteurs

H1 H2 H3 H4
Localisation SNC SNC SNC cellules

Peau, Poumons, hématopoiétiques

Poumons Estomac

Estomac
Transduction Protéine G g/n Protéine Gs Protéine Gi Proténe Gi
du signal 1 1P3 et DAG T AMPc { AMPc I AMPc
Intérét Allergie Secrétion acide

Réponse inflammatoire
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RECEPTEURS DE L’HISTAMINE:
STRUCTURE, LOCALISATION
CHROMOSOMIQUE ET VOIES DE
SIGNALISATION

H1 Ho H3 Hg
487 aa, chrom. 3 358 aa, chrom. 5 445 aa, chrom. 20 380 aa, chrom. 18

PLCB AC (stimulation) AC (&) (inhibition) AC (inhibition)
Ga ™/ NOS/ cGMP PLC (By) MAPK
PLAZ MAPK
From Pharmacologie, Landry et Gies, Ed Dunod (2003); Pg 392 FARM 2146 - 2005-2006

RECEPTEURS DE L’HISTAMINE: Kd,
LOCALISATION CHROMOSOMIQUE ET
VOIES DE SIGNALISATION

Rec eptor type (classified) Cloned Ky Location Second messenger
1 {1066) 1991 ~10 pmolL.  Widely distributed Ca“”
Hy (1972) 1991 ~30 pmolfl.  Widely distributed cAMP
Hy (1983) 1999 ~10mmoll. Bran cAMP/Ca™
H: (1994) 2000 2040 nmol/L. - Hematopoietic, intestines Cat
Hie {eirca 1992) ~(mol/l.  Hematopoietic Is a second messenger”
McGlashan (2003), J.Allergy Clin. Immunol. 112: 853-859 FARM 2146 - 2005-2006
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RECEPTEURS DE L’HISTAMINE:
LOCALISATION, VOIES DE SIGNALISATION
ET IMPLICATONS PHYSIOPATHOLOGIQUES

Recepteurs

H1 H2 H3 H4
Localisation SNC SNC SNC cellules

Peau, Poumons, hématopoiétiques

Poumons Estomac

Estomac
Transduction Protéine G g/n Protéine Gs Protéine Gi Proténe Gi
du signal 1 1P3 et DAG T AMPc { AMPc I AMPc
Intérét Allergie Secrétion acide

Réponse inflammatoire
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DE L’HISTAMINE AUX
ANTI-HISTAMINIQUES H1

E>: CH,= CH,==NH,

début vers les années 1940...

Construire deux cyles aromatiques,
ou une systéme rigide
(tricycliques)

=> tous les antihistaminiques H1
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LIAISON DE L’HISTAMINE AU RECEPTEUR H1

™V

TRANSDUCTION
DU SIGNAL

Asp 107: site de liaison caractéristique des bioamines
Asn 198/Asn 207:site de liaison du cycle imidazole
Phe 199: possibilités d’interactions hydrophobes

FARM 2146 - 2005-2006

LIAISON D’UN ANTAGONISTE H1

Asp 107: site de liaison caractéristique des bioamines

Asn 198/Asn 207:site de liaison du cycle imidazole

Phe 199 : possibilités d’interactions hydrophobes

Lys 191: résidu unique du récepteur H1 capable de lier des groupes carboxylates

Trp 194: site de liaison des antagonistes

Trp 167, Phe 433, Phe 436: site de liaison des noyaux aromatiques des antagonistes H1
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VARIATIONS ENTRE ANTIHISTAMINIQUES H1

. Nyt . Di hydrinat
Modifier du coté aminé ... Do i
exchlorphenyramine
/>:CH —CH== NH,
\ Buclizine
dialkylamine Meclozine
Cétirizine
C=N N—cC
pipérazine
Loratadine
Terfenadine
V/ \ Fexofenadine
C=C N —= | Ebastine
pipéridine

FARM 2146 - 2005-2006

ANTAGONISTES H1

_-CH;

B

CH— O— CHy—CH, —N

Diphenhydramine

Cl
i \ - CH,

CH— CH,— CH,—NZ
F CHj

Sl

Chlorpheniramine

Bloquent les effets contractiles de I'histamine au niveau des

muscles lisses (trachée, utérus...) MAIS effets sédatifs
FARM 2146 - 2005-2006




ANTAGONISTES H1 “NON” SEDATIFS

» Changements possibles au niveau du passage de la
barriére hématoméningée

Passage important
— N—CHs
s

Cyproheptadine

Passage faible ou nul

N—CO—0—CH,—CH,

/ \ Loratadine

FARM 2146 - 2005-2006

ANTAGONISTES H1 SEDATIFS

* Autre exemple...

Passage important

/) y

O—CHZ’CHZ/N

O diphenhydramine
O / \

N N—CH, —CH,—0 —CH, —COOH
Cl O cétirizine

FARM 2146 - 2005-2006

Passage faible ou nul
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ANTAGONISTES H1 NON-SEDATIFS

N
N

]
CH,

s
=
.

Astemizole

|
O=C—O—CH,—CH,
Loratadine

= ﬁ (;H S ?n;
HO—C \—/N-— CH, — CH, —CH, —CH @« € —CHy
‘ S 5 CH;
==

Terfenadine
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RECEPTEURS DE L’HISTAMINE:
LOCALISATION, VOIES DE SIGNALISATION
ET IMPLICATONS PHYSIOPATHOLOGIQUES

Recepteurs

Hl H2 [H3 H4
Localisation SNC SNC SNC cellules

Peau, Poumons, Estomac hématopoiétiques

Poumons Estomac
Transduction Protéine G g/n Protéine Gs Protéine Gi Proténe Gi
du signal 1 1P3 et DAG T AMPc l AMPc I AMPc
Intérét Allergie Secrétion acide

Réponse inflammatpire

FARM 2146 - 2005-2006
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RECEPTEURS H2 ET REGULATION DE LA
SECRETION ACIDE DE L’ESTOMAC

Ach PGE2
PACAP galaning
VIP CGRP

cellule G

cellule ECL

La pompe a protons H+/K+
ATPase, qui assure la secrétion
acide de I’estomac, est stimulée
par la liaison de I’histamine aux
récepteurs H2

G%B)A dnnnag de NO

callule pariétale

ECL: cellules entérochromaffines-like
CCK2: récepteur aux cholécystokinines
PACAP: pituitary adenylate cyclase-activating peptide
VIP: vasoactive intestinal peptide
CGRP: calcitonin gene-related peptide

FARM 2146 - 2005-2006

RECEPTEURS H2 ET REGULATION DE LA
SECRETION ACIDE DE L’ESTOMAC

H2

Gs

Activation adenylyl cyclase

/" AMPc

Activation PKA

Activation H+/K+ ATPAse

/" Secrétion acide de I’estomac

FARM 2146 - 2005-2006
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ANTAGONISTES H2

3

£ CH
}-lel:mi N-—C=N
N~ CH

»—5—CH, — CH, —NH— C —NH—CH;
Cimetidine

e CH—NO,
HyC : Il

N—H,C (@] CH, —=5—CHy; — CH. =NH=C=NH=CH.

HC™
Ranitidine
E o
| | W—CEN
H,N
2l N/K\CI-I;,—S—Cilz—fin—NH—C—;\lH—CHg
H,N H
Tiotidine

Bloquent la stimulation de la secrétion acide induite par I’histamine
FARM 2146 - 2005-2006

RECEPTEURS DE L’HISTAMINE:
LOCALISATION, VOIES DE SIGNALISATION
ET IMPLICATONS PHYSIOPATHOLOGIQUES

Recepteurs
H1 H2 H3 H4
Localisation SNC SNC SNC cellules
Peau, Poumons, Hématopoiétiques
Poumons Estomac
Estomac
Transduction Protéine G g/n Protéine Gs Protéine Gi Proténe Gi
du signal 1 1P3 et DAG T AMPc { AMPc I AMPc
Intérét Allergie Secrétion acide
Réponse
inflammatoire

EARM 2146 - 2005-2006




RECEPTEURS H3

Au niveau central
* réle d’autorécepteurs présynaptiques inhibiteurs
* régulation présynaptique sur la libération centrale
d’acétylcholine, de noradrénaline, de dopamine, de GABA et de
glutamate

Agoniste H3 sélectif: R-a-méthylhistamine
Antagoniste H3 sélectif: thiopéramide

Intéréts potentiels
« effet antiépileptique par augmentation de la libération
centrale d’histamine
* réduction des effets mnésiques de la maladie d’Alzheimer
par augmentation de la libération d’acétylcholine
« effet favorable dans I’hyperactivité avec déficit d’attention
actuellement traitée par des amphétamines

+ effet central dans I'obésité en diminuant 'appétit g\ 2146 - 2005-2008

RECEPTEURS H4

Activation du signal et activation du récepteur H4

Histamine

I 4= Hareceptor

IS

PLC-§

w*\_/
Ptdlns({aj:z_\
Ins(1,4,5)Pa, DAG
L, [Ca2 T .
Regulation of ATP ACH
gene expression = ﬁ
Nucleus @
&
& .

Transcription \/
factors
6

CREB

TRENDS in Pharmacological Sciences

De Esch et al, Trends Pharm. Sc. (2005) 26: 462-469 FARM 2146 - 2005-2006
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RECEPTEURS H4

Histamine Immepip
Chemical structures KU -0s2 Koy =002z
and pharmacological o "
properties of H4 “”? 1t T %
receptor agonists Koo v
K(Ha)/K(H,) = 0.10 K{(Ha)/Ki(Hg) = 0.005
W Y CHs HN/WS ]
K, =1Cq, / (1 + L*IKp) s s T,
Burimamide Clobenpropit
K, = 180 nM K =13nM
K(Ha)K(Hy) = 0.47 K(Hg)/K(H,) = 0.047

Déplacement de ligand radiomarqué

HaC

N,
|
HN 0 N'LN'CHa HN}‘\j/\’
I*?” Qf” H \=N

NH,

QUP16 4-Methylhistamine
De Esch et al, Trends Pharm. Sc. (2005) 26: 462-469 T RhE e

RECEPTEURS H4

Roles potentiels:
new therapeutic target for inflammation

Inhibition of the H4 receptor

* reduces the levels of neutrophil attractant

* has positive effects in treating puritis that is not
controlled by H1 receptor antagonists

De Esch et al, Trends Pharm. Sc. (2005) 26: 462-469 FARM 2146 - 2005-2006
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HISTAMINE - INTERACTIONS AVEC LES
RECEPTEURS HISTAMINERGIQUES ET AUTRES

Hizbarrirs-cantaining

" I"'
nare anding "~ Tanic dscharga
e

S Glyeoganclysia
.mj|—
|

‘.. Histamine i C'IN-""'—"' *‘ﬁﬁ’\la P——
L 2
il :
; /

. 9

Iy

Hori:-histaming-comtaining -,5' s
narve anding Tasget cell

D‘%U/,-

Passani et al, (2004) TIPS 25: 618-625 FARM 2146 - 2005-2006

TAENIS in Pharmacisgion Sasnom

HISTAMINE - INTERACTIONS AVEC
LES RECEPTEURS HISTAMINERGIQUES

Activation of H1 ou H2 receptors
increases cell activity and
kg €XCitability by decreasing the K+
" s leakage current

Histarmire cantaining
v ading

Hisfiing

mw
i v ‘ =2 !-I3 auto- gnd heteroreceptors are
L }7 involved in sleep-wake and
= ‘- T—*" cognitive function regulation by
% - ;f modulating the release or
R g s synthesis of histamine or other
j A )" / neurotransmitters
Morvhistaming s?nl.llnln; \, e
o OG/ﬁ - Histamine also interacts with the
c polyamine site on the NMDA
receptor, modulating excitatory
postsynaptic potentials
Passani et al, (2004) TIPS 25: 618-625 FARM 2146 - 2005-2006
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