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Receptor histaminowy H; — budowa, funkcje, aktywne ligandy

Histamine Hgs receptor — structure, functions, active ligands
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Streszczenie

Receptor histaminowy Hj zostat odkryty w 1983 roku przez Schwartza [1]. Od tego czasu w wielu
o$rodkach naukowych trwaja poszukiwania aktywnych ligandow Hs. Literatura opisuje liczne
zwigzki, ktore sg aktywne (antagoni$ci/odwrotni agoni$ci) wobec Hs, jednak w chwili obecnej
niewiele lekow znajduje si¢ w rutynowej praktyce Kklinicznej (betahistyna, pitolisant).
Antagonisci/odwrotni agoni$ci Hz stanowig atrakcyjny cel w poszukiwaniu nowych lekow. Dane
przedkliniczne i kliniczne wskazuja na ich potencjalng przydatno$¢ w leczeniu réznych chordb
o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) takich, jak: narkolepsja, katalepsja, ADHD, choroba
Alzheimera, a ponadto zaburzen metabolicznych czy alergii.

Abstract

The histamine Hj receptor was discovered in 1983 by Schwartz and coauthors [1]. In many
scientific centers, the search for active Hsligands is continued to this day. The literature describes
a many compounds that are active (antagonists/inverse antagonists) against Hs, however
at present, only few drugs are found in routine clinical practice (betahistine, pitolisant).
H3 antagonists/inverse agonists are an attractive target in the search for new drugs. Preclinical and
clinical data indicate their potential usefulness in the treatment of various central nervous system
(CNS) diseases, such as narcolepsy, catalepsy, ADHD, Alzheimer’s disease, as well as metabolic
disorders or allergies.

Stowa kluczowe: histamina, receptor histaminowy Ha, antagonista/odwrotny agonista receptora Hs,
imidazol.
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1. Histamina

Histamina (2-(1H-imidiazol-4-yl)-etyloamina) wykazuje silne dziatanie
biologiczne, jest znana od ponad 100 lat. Nalezy do grupy autakoidow,
czyli substancji wytwarzanych i uwalnianych z komorek doraznie, dzialajacych

glownie miejscowo, a takze moze by¢ przenoszona, do odleglych tkanek
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z ptynami ustrojowymi. Histamina swoje dzialanie wywiera poprzez receptory
histaminowe (Hi, H,, Hs, H;) zlokalizowane w btonie komoérkowej. Receptory
histaminowe nalezag do grupy receptorow sprz¢zonych z biatkiem G,
za posrednictwem ktorego oddziatujg na uktad efektorowy. Zbudowane sa
z siedmiu a-helis zatopionych w blonie komorkowe;j i szesciu taczacych je petli.
N-koniec oraz 3 petle tworza domene zewnatrzkomodrkowa, C-koniec i pozostate
trzy petle stanowig domene cytoplazmatyczng biatka, a 7 hydrofobowych a-helis

— domeng transbtonowa.

2. Budowa receptora

Receptor Hj; zostal opisany w 1983 roku [1]. Stwierdzono wowczas,
na podstawie badan przeprowadzonych na wycinkach kory moézgowej szczura,
ze pelni on funkcje receptora presynaptycznego, ktorego pobudzenie hamuje
dalsze uwalnianie histaminy do przestrzeni synaptycznej [1]. Wedtug aktualnego
stanu wiedzy, receptory Hs; wystepuja zarowno jako receptory presynaptyczne,
jak 1 postsynaptyczne. Cechuja si¢ konstytutywna aktywnoscig in vivo [2],
(). sa aktywne przy nieobecno$ci agonisty). Wystepuja przede wszystkim
w Dblonie komoérkowej neurondow i biorg udzial w regulacji procesu
neurotransmisji, zaroOwno jako autoreceptor (regulujac syntez¢ i1 uwalnianie
histaminy), jak i jako heteroreceptor (regulujac uwalnianie innych
neuroprzekaznikow — serotoniny, dopaminy, noradrenaliny i acetylocholiny) [3].
Gen HRH3, ktory koduje biatko receptorowe, jest zlokalizowany na ramieniu
dlugim chromosomu 20, w obrebie locus 20q13.33. Lancuch polipeptydowy
czasteczki receptora Hs (izoformy najlepiej poznanej, najczesciej wystepujacej |
uznawanej za najbardziej funkcjonalng) jest zbudowany z 445 aminokwasow [4],
wykazuje relatywnie wysoka (35-58%) homologi¢ w stosunku do receptora Hy [5,
6] oraz niewielkg w poréwnaniu z receptorami H; oraz H, (odpowiednio 22%
I 21,4%) [7]. Gen HRH3 jest zbudowany z egzonéw i introndéw, ktorych liczba

nieco rozni si¢ wedlug r6znych badaczy. Wedtug Cogé’a sktada si¢ z 4 egzonow
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I 3 intronow [8], za§ wedlug Wiedemanna z 3 egzonéw i 2 intronow [9].
Wskutek alternatywnego splicingu mRNA genu HRH3, moze powstac
co najmniej 20 izoform receptora Hs ktore réznig si¢ dlugoscig tancucha
polipeptydowego, lokalizacja oraz wtasciwosciami farmakologicznymi [3].
Receptor histaminowy Hs; jest receptorem metabotropowym, sprzg¢zonym
z biatkiem Gi/Gy Zasadniczy mechanizm transdukcji sygnatu polega na inhibicji
cyklazyadenylanowej za poSrednictwem podjednostki a biatka G i zmniejszeniu
stezenia cyklicznego adenozynomonofosforanu (cCAMP) w cytozolu [10].
Ponadto, aktywacja receptora histaminowego Hs; wigze si¢ modulacjg szlaku
kinazy aktywowanej przez mitogen MAPK, aktywacja fosfolipazy A,, aktywacja
osi Akt/GSK-3B, modulacja wewnatrzkomérkowego stezenia jonow Ca®'

oraz inhibicja wymiennika Na*/H" w obrebie btony komoérkowej [11].

3. Aktywne ligandy

W 1987 roku definitywnie potwierdzono istnienie nowego receptora
syntetyzujac ~ jego  aktywne i  selektywne ligandy, agoniste —
(R)-o-metylohistaming oraz antagoniste — tioperamid [12].

S
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HN N Tioperamid R-(c)- metylohistamina

Rys. 1. Selektywne ligandy receptora Hs (tioperamid i R-(a)-metylohistamina).

Antagonista lub odwrotny agonista receptora histaminowego Hjz zwigksza
uwalnianie = w  moézgu neuroprzekaznikow  regulowanych  receptorem
histaminowym Hj;. Odwrotnie agonista Hz prowadzi do hamowania biosyntezy

I uwalniania histaminy, a takze innych neuroprzekaznikow (Serotonina,
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acetylocholina). Antagonisci/odwrotni agoni$ci receptora histaminowego Hs
indukuja stany dlugotrwatego czuwania, poprawiaja funkcje poznawcze, obnizaja
spozywanie pokarmow 1 normalizujg odruchy przedsionkowe. Dlatego tez
receptor histaminowy Hj jest waznym celem dla nowych $rodkéw leczniczych
w chorobie Alzheimera, poprawiajacych nastroj i zwigkszajacych koncentracje
uwagi, stosowanych w uposledzeniu funkcji poznawczych, otytosci, w zawrotach
glowy, schizofrenii, padaczce, zaburzeniach snu, narkolepsji i kinetozie [13].
Wszystkie zsyntetyzowane w 1987 roku zwiazki zawieraty w swojej budowie
monopodstawiony pierscien imidazolu z podstawnikiem w pozycji 4 (5).
Obecnie opisanych jest wiele pochodnych imidazolu, nalezacych do réznych grup

chemicznych i charakteryzujacych si¢ r6zng sita dziatania.
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Rys. 2. Imidazolowi antagoni$ci receptora Hs [14].

Jednak imidazolowi antagonisci receptora Hz wykazuja szereg niekorzystnych
cech, co stanowi przeszkode do wykorzystywania ich w lecznictwie.
Powaznym problemem ograniczajacym zastosowanie tej grupy antagonistow
w badaniach klinicznych jest ich niewielka zdolno$¢ pokonywania bariery krew-
mozg, poniewaz pierscien imidazolu jest silnym donorem i akceptorem wigzania
wodorowego. Obecnos¢ pierscienia imidazolowego powoduje takze zahamowanie
aktywnos$ci izoenzyméw cytochromu P-450, co moze prowadzi¢ do powstania

groznych interakcji  lekowych, przez spowolnienie ich metabolizmu.
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Zwlaszcza wplyw na aktywno$¢ izoenzymu CYP 3A4, odpowiedzialnego
za metabolizm lekow, moze spowodowac grozne dla zycia interakcje.

Ponadto azot w pierscieniu imidazolowym ma zdolno$¢ kompleksowania
zelaza zawartego w hemie, ktéry jest skladnikiem wielu enzymow oraz
hormonéw nadnerczy, czego konsekwencja moga by¢ zaburzenia ich syntezy.
Ogolnie nalezy stwierdzi¢, ze pierScien imidazolu niekorzystnie wptywa na cechy
farmakokinetyczne potencjalnych ligandéw receptora Hsz. Polarne ugrupowanie
znacznie utrudnia pokonanie bariery krew-moézg, a celem potencjalnych lekow
jest gtéwnie OUN [15, 16].
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Rys. 3. Nieimidazolowi antagonisci receptora Hz [17-23].

CHs

Cechy niepozadane pochodnych zawierajgcych w strukturze imidazol
spowodowaty, ze firmy farmaceutyczne i osrodki naukowe skupity sie
na poszukiwaniu nieimidazolowych antagonistow receptora Hs, pierScien

imidazolu zastgpiono innymi heterocyklicznymi, m.in. piperazyna, piperydyna.
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Obecnie istnieje szereg zwiazkow, ktore znajduja si¢ na réoznych etapach badan

klinicznych, w réznych wskazaniach [24], ich zestawienie przedstawia Tabela 1,

a struktury chemiczne Rys. 4.

Tabela 1. Obecni antagoni$ci jako kandydaci na leki w badaniach klinicznych [24]

Firma Zwiazek Zastosowanie terapeutyczne/ badany parametr
ABT-288 choroba Alzheimera, zaburzenia poznawcze
Abbott zwigzane ze schizofrenia, schizofrenia
ABT-652 bol zwyrodnieniowy stawow, zaburzenia snu
Avrena Pharmaceutical APD-916 narkolepsja z/bez katalepsji
Astra Zeneca AZD-5213 choroba Alzheimera, zaburzenia poznawcze

Bioprojet

BF2.649 (pitolisant)

narkolepsja z/bez katalepsja, nadmierna senno$¢ w ciagu dnia,
choroba Alzheimera i in.

Glaxo Smith Kline

GSK-189254

GSK239512
GSK-1004723

GSK-835726

GW784568X

demencja, hiperalgezja, tagodne uposledzenie funkcji poznawczych

choroba Alzheimera, stwardnienie rozsiane, schizofrenia,
tagodne uposledzenie funkcji poznawczych, demencja
alergiczny niezyt nosa

alergiczny niezyt nosa

alergiczny niezyt nosa

Johnson & Johnson

JNJ-39220675

JNJ-31001074
JNJ-17216498

alergiczny niezyt nosa

zespot nadpobudliwosci psychoruchowej (ADHD),
nadmierna senno$¢ w ciagu dnia, choroba Parkinsona
narkolepsja

MK-0249 schizofrenia paranoidalna, choroba Alzheimera, ADHD
Merck MK-3134 demencja
MK-7288 nadmierna senno$¢ w ciagu dnia z obturacyjnym bezdechem sennym
Novartis LML-134 bezpieczenstwo, tolerancja, farmakokinetyka
Pfizer PF-03654746 alerglczpy mezyt nosa, ADHD, Zabrl%rzema poznawcze zwigzane ze
schizofrenig, Nadmierna senno$¢ w ciggu dnia, narkolepsja
Servier S 38093 choroba Alzheimera
Sanofi-Aventis SAR-110894 demencja
Schering-Plough SUVN-G3031 zaburzenia poznawcze
Teva Pharmaceuticals CEP-26401 zaburzenia poznawcze
Industries Betahistine

problemy z zaburzeniem réwnowagi, otytos¢, interakcje miedzylekowe
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Rys. 4. Struktury chemiczne wybranych antagonistow/odwrotnych agonistow receptora H
bedacych w badaniach klinicznych [24,25].

4. Podsumowanie

Wejscie tych kandydatow na rynek farmaceutyczny nie jest jednak wolne
od wyzwan, a proces ich rozwoju wigze si¢ z wieloma trudno$ciami. W regularnej
praktyce klinicznej znajduje si¢ pitolisant (Wakix®), ktory zostat dopuszczony
do obrotu na terenie Unii Europejskiej w marcu 2016 r. w leczeniu narkolepsji
typu | lub Il os6b dorostych. Warto wspomnie¢, ze wyzszo$¢ pitolisantu
nad dotychczasowym leczeniem sprowadza si¢ do nieco lepszej tolerancji i braku

efektu odstawiennego, bez istotnych réznic w skuteczno$ci [26, 27]. Stosowana
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jest réwniez betahistyna, posiadajaca wyjatkowy mechanizm dziatania. Jest ona
syntetycznym analogiem histaminy, stabym agonista receptora histaminowego Hj,
a silnym antagonistg Hs, stosowana jest w leczeniu objawow zespotu Méniére’a
[28, 29].

Mimo wielu lat badan, antagoni§ci/odwrotni agonisci receptora Hs
sg atrakcyjnym celem w poszukiwaniu nowych lekéw na zaburzenia OUN. Postep
dokonany w syntezie, badaniach zalezno$ci aktywno$¢-struktura zaowocuje by¢
moze w najblizszym czasie opracowaniem skutecznych lekéw na schorzenia

OUN.
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