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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo y progresivo caracterizado por la pérdida de las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra pars compacta (SNc) y trastornos de la postura y el movimiento. Sin
embargo, las alteraciones patoldgicas pueden extenderse a otros sistemas de neurotransmisores (noradrenérgico,
colinérgico y serotoninérgico, principalmente). Por otra parte, en los ultimos afios se ha confirmado que la histamina es
un importante neuromodulador del sistema nervioso central de los mamiferos. 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. La histamina participa en la regulacion de diversas funciones como el ciclo vigilia-
sueno, la actividad locomotora, la circulacion cerebral, la temperatura corporal, la nocicepcion, la ingestion de agua y
alimentos, la conducta sexual, respuestas de defensa y agresion, y la memoria y el aprendizaje. En este trabajo se
revisan las caracteristicas fisiopatoldgicas de la EP en relacion con la informacion emergente sobre alteraciones en la
transmision histaminérgica en pacientes y modelos animales. En particular se aborda la participacion de los receptores
H, a histamina, presentes en alta densidad en los ganglios basales, en la funcion normal de estos nticleos y su posible
implicacion en la fisiopatologia de la EP,
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Abstract

Parkinson’s disease is a progressive neurodegenerative movement disorder that results primarily from the death of
dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta. However, other neurotransmitter systems (noradrenergic,
cholinergic and serotoninergic) are also involved in the disease. On the other hand, there is increasing evidence for a
role of histamine as a neuromodulator in the mammalian central nervous system. Histamine-releasing neurons are
exclusively located in the tuberomammilary nucleus of the hypothalamus, project to all major areas of the brain and
participate in functions such as the regulation of sleep/wakefulness, locomotor activity, autonomic and vestibular
functions, feeding and drinking, analgesia, learning and memory. In this work we review the pathophysiological
characteristics of Parkinson’s disease and the emerging information about alterations in histaminergic transmission
reported for parkinsonian patients and animal models of the disease. In particular, we focus on the role of histamine H,
receptors, expressed at high density in the basal ganglia, in the normal function of these nuclei and their possible
participation in the pathophysiology of Parkinson’s disease.
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|ntroducci6n

La EP es un trastorno neurodegenerativo progresivo
que afecta principalmente a la conducta motora, con
una prevalencia de aproximadamente 1% en la pobla-
cion mayor de 65 afios. Clinicamente, la mayoria de
los pacientes presenta los signos cardinales de bra-
dicinesia, temblor en reposo, rigidez, disminucion de
la velocidad de los movimientos e inestabilidad pos-
tural. Cierto nimero de pacientes presenta también
alteraciones autonémicas, cognitivas y psiquiatricas.
Los signos motores mayores de la EP son el resul-
tado de la pérdida de las neuronas dopaminérgicas
de la SNc, localizada en el mesencéfalo, y que for-
ma parte de los ganglios basales, un sistema de
nucleos neuronales que participa de manera impor-
tante en el control del movimiento®. Sin embargo, las
alteraciones patoldgicas de la EP se extienden a otras
regiones y neurotransmisores, involucrando al locus
coeruleus, la corteza cerebral, la sustancia innominada
y nucleos del sistema nervioso auténomo, con pérdida
de neuronas noradrenérgicas, colinérgicas y serotoni-
nérgicas®*.

La caracteristica histopatoldgica de la EP son los
cuerpos de Lewy, inclusiones eosindfilas citoplasmati-
cas neuronales compuestas por un nucleo de material
granulary filamentoso, rodeado por filamentos radiales
con un didametro de 10-15 nm. Los cuerpos de Lewy
son mas abundantes en las neuronas de la SN¢, pero
se observan también en otras neuronas monoaminér-
gicas, asi como en neuronas de la corteza cerebral.
Un componente primario de los cuerpos de Lewy es
la proteina a-sinucleina, si bien también se encuen-
tran la proteina sinfilina-1 y proteinas del proteasoma
y del citoesqueleto®8.

Aungue la fisiopatologia de la EP no ha sido del
todo caracterizada, el descubrimiento de genes aso-
ciados a formas monogénicas y raras de la enferme-
dad, en conjunto con nuevos modelos experimentales,
han aportado informacién novedosa y relevante para
el estudio de los mecanismos involucrados en su de-
sarrollo. Por ejemplo, evidencias crecientes indican
que alteraciones en la funcién mitocondrial, el estrés
oxidativo y nitrosativo, la acumulacion de proteinas
aberrantes o con alteraciones en su plegamiento, asi
como la funcién anémala del sistema ubiquitina-pro-
teasoma (encargado de la destruccion de las proteinas
anémalas o deterioradas) pueden representar los prin-
cipales eventos responsables a nivel molecular de las
formas esporadicas y familiares de la EP'’.

Como se indic6 antes, ademas del sistema dopami-
nérgico, otros sistemas de neurotransmisores pueden
estar afectados en la EP. Los ganglios basales reciben
inervacion histaminérgica y existe evidencia creciente
que indica que la histamina desempefia un papel im-
portante en la modulacion de la funcién de dichos
nucleos, principalmente a través de receptores H,,
expresados en alta densidad en ellos. El objetivo de
este trabajo es revisar la informacion disponible sobre
la funcion de los receptores H, a histamina (RH,) en
los ganglios basales, las alteraciones en la transmision
histaminérgica en modelos animales y pacientes de
EP, y la posible implicacion de los RH, en la fisiopa-
tologfa de la enfermedad.

Organizacion funcional
de los ganglios basales

Los ganglios basales son un grupo de nucleos neuro-
nales subcorticales que participan de manera coordina-
da en el control de la conducta motora. Los nucleos que
se consideran parte de este sistema son el neoestriado
(nucleos caudado y putamen en los primates y el huma-
no), el globo palido externo, el globo palido interno (nu-
cleo entopeduncular en roedores y el gato), el nicleo
subtalamico y la sustancia negra, dividida en las partes
compacta y reticulada®®. Existe una importante rela-
cién funcional de los ganglios basales con la corteza
cerebral y con el talamo, como se ilustra en la figura 1.

La corteza cerebral envia axones glutamatérgicos a
las neuronas GABAérgicas (espinosas medianas) que
conforman ~95% del total de células neuronales del
neoestriado. Estas neuronas se dividen en dos pobla-
ciones de acuerdo con sus proyecciones. Una pobla-
cién proyecta directamente a la sustancia negra pars
reticulata (SNr) formando la denominada via directa.
Una segunda poblacién proyecta al globo palido, cu-
yas neuronas GABAérgicas envian axones a las neu-
ronas glutamatérgicas del ndcleo subtalamico. A su
vez, éstas establecen sinapsis con las mismas neuro-
nas de la SNr gque reciben los axones de la via di-
recta. Las neuronas de la SNr son GABAérgicas y
proyectan al tdlamo, en particular a las neuronas glu-
tamatérgicas de relevo de los nucleos ventromedial y
ventrolateral, los cuales envian proyecciones a la cor-
teza cerebral®?.

Estos nucleos, sus proyecciones axonales y los neu-
rotransmisores de las mismas se esquematizan en la
figura 1. Cabe destacar que, con excepcion de las
neuronas de proyeccion del neoestriado, las neuronas
de los otros nucleos de los ganglios basales (globo
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Figura 1. Representacion del circuito funcional formado por la corteza cerebral, los ganglios basales y el tdlamo. Se ilustran los nucleos
involucrados, sus principales conexiones sindpticas, los neurotransmisores correspondientes y la localizacidn diferencial de los receptores
a DA D, (RD,) y D, (RD,). En negro se representan las neuronas glutamatérgicas, en gris oscuro las neuronas GABAérgicas, y en gris
claro las neuronas dopaminérgicas. Cortex: corteza cerebral; Glu: dcido glutamico.

palido, nucleo subtaldamico y SNr) y del tdlamo tienen
actividad intrinseca, es decir, generan potenciales de
accion de manera automatica. Un componente adicio-
nal del circuito se debe a las neuronas dopaminérgi-
cas localizadas en la SNc, también con actividad es-
pontdnea y que proyectan principalmente al
neoestriado, donde establecen sinapsis con las neu-
ronas GABAérgicas de proyeccion modulando su ac-
tividad, como se discute méas adelante.

Cuando se activan las neuronas de la corteza moto-
ra (principalmente de la lamina V) se generan poten-
ciales de accion que se propagan a lo largo de axones
que terminan en las neuronas motoras de la médula
espinal. Importantemente, estos axones se ramifican y
envian colaterales al neoestriado, proveyendo a las
neuronas GABAérgicas de proyeccion con informacion
motora cortical. El neoestriado constituye asf el nicleo
de entrada de la informacion sinaptica a los ganglios
basales. Por otra parte, la actividad intrinseca de las
neuronas de la SNr (el principal nucleo de salida de
los ganglios basales) inhibe ténicamente a las neuro-
nas talamicas mediante el &cido y-aminobutirico
(GABA) liberado en sus conexiones sinapticas con las
mismas. Esto ultimo se traduce en una inhibicion toni-

ca del sistema de retroalimentacion: corteza cerebral
— ganglios basales — talamo — corteza cerebral®1°,
La activacion de las neuronas estriadonigrales (via
directa) induce la liberacion de GABA en la SNr y dis-
minuye, asi, mediante la estimulacién de receptores
GABA,, la actividad de las neuronas nigrotalamicas, lo
que desinhibe a las neuronas talamicas y favorece la
retroalimentacion glutamatérgica sobre la corteza moto-
ra, facilitando el movimiento. En contraste, la activacion
de las neuronas que proyectan del neoestriado al globo
palido (GABAérgicas) induce inhibicién de las neuronas
palidales (también GABAérgicas) que por su actividad
espontanea inhiben de manera ténica a las neuronas del
nucleo subtaldmico. La desinhibicion de estas Ultimas
origina una mayor liberacién de glutamato en la SNr
excitando a las neuronas nigrotaldamicas e induciendo,
en consecuencia, una mayor inhibicion de las neuronas
talamicas y, por lo tanto, de las neuronas corticales, 10
qgue se traduciria en inhibicion del movimiento. Puede
advertirse, asf, que las vias directa e indirecta tienen
acciones opuestas sobre el circuito corteza cerebral —
ganglios basales — tdlamo — corteza cerebral, favo-
reciendo (via directa) o inhibiendo (via indirecta) la
generacion y el mantenimiento del movimiento® 0,
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Figura 2. Senalizacion intracelular de los receptores a DA presentes
en las neuronas estriatales de proyeccion. Se ilustran los eventos
desencadenados por la activacion de receptores a DA D, (RD,,
neuronas estriadonigrales) y D, (RD,, neuronas estriadopalidales),
y su efecto sobre el estado de fosforilacion de los canales de Ca?*
activados por voltaje tipo L (Cav1.3). Ca?*CaM: complejo de Ca?ty
calmodulina; DAG: diacilglicerol; Go,: subunidad o, de proteinas G;
Goy: subunidad o de proteinas G; Gy: complejo By de proteinas
Gay,, Py 1,4,5-trifosfato de inositol; PKC: cinasa C de proteinas;
PLC: fosfolipasa C; PP-2B: fosfatasa de proteinas tipo 2B (adaptado
de Surmeier, et al."?).

Otro componente importante de este modelo lo con-
forman las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales.
Los receptores a dopamina (DA) se clasifican en dos
familias: D, (subtipos D, y D, acoplados a proteinas Ga,)
y D, (subtipos D,, D, y D,, acoplados a proteinas Goy ).
Aunque aun es motivo de controversia'?, existe eviden-
cia de una localizacion preferencial de los receptores
de la familia D, en las neuronas de la via directa (es-
triadonigrales) y de los receptores de la familia D, en
la via indirecta (neuronas estriadopalidales)'?'4,

La activacion de los receptores de la familia D, re-
sulta en la formacion de 3'-5-monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc), segundo mensajero que se une y
activa a la cinasa A de proteinas (PKA), la que a su
vez fosforila canales de calcio de tipo L (Cav1.3),
permitiendo una mayor entrada del cation (Fig. 2). El
sistema de sefializacion AMPc/PKA puede también
aumentar las corrientes ionicas debidas a receptores
a glutamato tipo N-metil-D-aspartato (NMDA). Ademas,
la estimulacion de los receptores D, inhibe la apertura de
canales de calcio activados por voltaje N y Q que con-
trolan la activacion de canales de potasio dependientes
de calcio (SK), que a su vez inhiben el disparo repetitivo
de las neuronas estriatales de proyeccion. En conjun-
to, estos efectos facilitan la generacion de potenciales

de accidon en las neuronas estriadonigrales’>?°. De
manera opuesta los receptores D, reducen la corrien-
te de calcio debida a canales tipo L mediante un me-
canismo dual: a) inhibicion de la formacion de AMPc, y
b) activacion de fosfatasas que desfosforilan a dichos
canales, disminuyendo asi la excitabilidad de las neu-
ronas estriadopalidales (Fig. 2)'"'82122 Dado que la
vias directa e indirecta facilitan e inhiben, respectiva-
mente, el movimiento de acuerdo con el esquema pre-
sentado, el efecto global de la DA seria favorecer la
iniciacion y la continuidad de la conducta motora.

El modelo puede aplicarse a la situacion prevalente
en la EP, con una pérdida significativa de las neuronas
dopaminérgicas de la SNc. En esta situacion, la falta
de DA en el neoestriado se traduciria en la pérdida
tanto de la facilitacion de la via directa como de la
inhibicion ejercida sobre la via indirecta, es decir, en
dificultad para iniciar y mantener el movimiento, carac-
teristicas cardinales de la enfermedad. Lo anterior se
representa de manera esquematica en la figura 3,
donde se compara el flujo de informacién del circuito
que existirfa en condiciones normales y en la EP.

Si bien el modelo presentado explica en buena me-
dida el flujo sinaptico de los ganglios basales, los
efectos de la DA sobre el mismo y algunas prediccio-
nes como la disminucion de la sintomatologia motora
en portadores de la EP y modelos animales después
de la inactivacion del nucleo subtalamico, existe infor-
macion que indica que las conexiones funcionales de
la corteza, los ganglios basales y el tdlamo son mas
complejas que las representadas en el modelo. En
particular, la funcion de una via glutamatérgica «hiper-
directa» (de la corteza cerebral al nicleo subtaldmico)
ha sido postulada como muy relevante para la funcion
global de los ganglios basales®?%, como también lo
ha sido la participacion de las interneuronas estriatales
que expresan receptores a DA'®. No obstante estas y
otras posibles limitaciones, el modelo de inhibicion-
desinhibicion presentado conserva utilidad para el
analisis de los efectos de la histamina y de la activa-
cion por la misma de los RH, presentes en los ganglios
basales, como se discute a continuacion.

Receptores a histamina H,
y ganglios basales

En los ultimos afios se ha confirmado que la histami-
na es un importante neuromodulador del sistema ner-
vioso central (SNC) de los mamiferos. Entre las funcio-
nes reguladas por la histamina se encuentran el ciclo
vigilia-suefio, la actividad locomotora, la circulacion
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Figura 3. Comparacion del flujo sindptico en los ganglios basales en condiciones normales (A) y en la EP (B). Se ilustran los nucleos
involucrados, sus principales conexiones sindpticas y los neurotransmisores correspondientes. El grosor de las flechas representa la
magnitud de la informacidn sindptica y los cambios en la misma. GP: globo palido; NST: ntcleo subtalémico.

cerebral, la temperatura corporal, la nocicepcion, la
ingestion de agua y alimentos, la conducta sexual,
respuestas de defensa y de agresion, y la memoria y
el aprendizaje®?’.

La inervacion histaminérgica del SNC, con origen
exclusivo en el nucleo tuberomamilar del hipotalamo,
es muy heterogénea, con la mayor densidad de fibras
en la corteza cerebral, los ganglios basales, el talamo,
el hipotalamo y el hipocampo®. Los efectos de la
histamina se ejercen mediante la activacion de cuatro
tipos de receptores acoplados a proteinas G (H,-H,),
si bien en el SNC la distribucion parece estar restrin-
gida a los subtipos H,, H, y H,*?". Los ganglios ba-
sales se encuentran entre los nucleos neuronales con
mayor densidad de RH, en roedores, primates no hu-
manos y humanos®3°. Por ejemplo, en el estudio de
Pillot, et al. del SNC de la rata®, se clasifico la densidad
de RH, con valores de 0 (ausencia) a 4+ (maxima den-
sidad), determinandose para los ganglios basales los
siguientes valores: neoestriado, 4+; globo palido exter-
no, 3+; globo palido interno, 3+; ndcleo subtalamico,
1+; SNc, 1+; SNr, 4+. Para las dreas motoras de la
corteza cerebral (Iamina V) la densidad fue de 3+ a 4+.
Estos datos sugieren que los RH, desempenan un pa-
pel importante en la funcién del circuito corteza moto-
ra — ganglios basales — talamo — corteza motora.

En relacion con su localizacion, los RH, son eminen-
temente presinapticos, es decir, estan presentes en las
terminales axoénicas de diversos tipos de neuronas,

incluyendo las histaminérgicas®2’. Sin embargo, se han
detectado RH, postsinapticos en el neoestriado (en los
cuerpos celulares de las neuronas GABAérgicas de
proyeccion), en la corteza cerebral y en el hipocampo®.

Los RH, estan acoplados a proteinas Ga, y a
través de la activacion de éstas pueden iniciar varias
vias de sefalizacion intracelular, como se ilustra en
la figura 4334, Los efectos que se han descrito son:
a) inhibicion de la formacion de AMPc por accion di-
recta sobre adenilil ciclasas (AC) de las subunidades
Go, 0 Ga,. La reduccion de la formacion de AMPc
conlleva una actividad disminuida de la PKA, involu-
crada en diversas respuestas que incluyen la regula-
cion de la expresion de genes, del crecimiento y pro-
liferacién celulares, y de la plasticidad sinaptica; b)
modulacion de canales de iones de calcio (Ca?*) ac-
tivados por voltaje a través de los dimeros G.I57 liberados
por la activacion de proteinas Ga,,; ¢) inhibicion del
intercambiador Na*/H* neuronal, cuya funcion es critica
para prevenir la acidificacion del medio intracelular,
mediante subunidades Ga,,; d) modulacion de cana-
les de K+ rectificadores entrantes (G protein-gated
inwardly rectifying channels [GIRK]), los cuales son
activados por dimeros GﬁY liberados por proteinas
Ga,,; €) activacion de la fosfolipasa A, (PLA,), condu-
ciendo a la formacion y liberacién de acido araquido-
nico, acido docosahexaenoico y lisofosfolipidos; f)
activacion de cinasas de proteina activadas por mito-
genos (mitogen-activated protein kinases [MAPK]),
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Figura 4. Principales vias de sefializacion intracelular del RH,. (+):
estimulacion; (-): inhibicidn; AA: dcido araquiddnico; VOCC: canales
de Ca? activados por voltaje tipos N y P/Q.

con efectos sobre el crecimiento, diferenciacion y sobre-
vivencia celulares, asf como sobre la plasticidad neuro-
nal y la memoria, y g) activacion de la via 3 cinasa de
fosfatidil inositol (P13K)/cinasa B de proteinas (AKT-PKB).

En relacion con la liberacion de neurotransmisores,
ésta puede ser inhibida por los RH, mediante dos
mecanismos, ambos debidos a los complejos Gm: a)
cierre de canales de Ca?* activados por voltaje (tipos
N y P/Q), y b) apertura de canales de K* (GIRK).
Mientras el primer efecto inhibe directamente la libe-
racion de neurotransmisores al reducir la entrada de
Ca?* inducida por la despolarizacion de la terminal
sinaptica, la apertura de canales de K* hiperpolariza
la membrana, y de esta manera dificultaria que se
alcance el nivel de despolarizacién necesario para la
activacion de los canales de Ca?* vy, por lo tanto, para
la exocitosis de los neurotransmisores.

Efectos de la activacion de los receptores
H, a histamina en los ganglios basales

Los efectos descritos para la activacion de RH, pre-
sentes en los diferentes nucleos de los ganglios basa-
les son los siguientes:

- Neoestriado. En este nucleo los RH, inhiben la
liberacion® y la sintesis® de DA en las terminales
nigroestriatales, asi como la liberacion de acido
glutamico de las terminales corticoestriatales®’:38,
Las neuronas GABAérgicas de proyeccion tienen
colaterales axoénicas que permanecen en el neoes-
triado y que poseen receptores a DA D,. La acti-
vacion de estos receptores facilita la liberacion de

GABA en las colaterales, y esta accion es antago-
nizada funcionalmente por la activacion de RH.%,
por un efecto aparentemente directo sobre canales
de Ca?* tipo P/Q*. Un reporte reciente basado en
estudios electrofisiolégicos*! mostré también que
los RH, modulan la liberacion de GABA en las
colaterales axonicas intrinsecas al neoestriado de
las neuronas GABAérgicas de proyeccion.

En relacion con la inhibicién de glutamato por
activacion de RH,, este efecto ha sido evidenciado
por estudios electrofisiolégicos y bioquimicos®”:%,
y datos recientes indican que la modulacion se
ejerce sobre las aferentes glutamatérgicas origi-
nadas en la corteza cerebral y el tdlamo*'.
Como se sefiald con anterioridad, las neuronas
de proyeccion del neoestriado poseen RH, post-
sinépticos, y estudios preliminares de nuestro
laboratorio muestran que su activacion reduce
la generacion de potenciales de accion induci-
da por la DA a través de receptores D,, por lo
que puede inferirse que el efecto se ejerce pri-
mariamente en las neuronas de la via directa. En
este efecto podria estar involucrada la inhibicion
por RH, de la formacion de AMPc inducida por
receptores D, observada en rebanadas del
neoestriado®.

Las neuronas de la via indirecta (estriadopalida-
les) expresan también RH,, y se ha reportado que
un antagonista/agonista inverso de los RH, (ci-
proxifan) potencia la expresion del ARN mensaje-
ro (ARNm) de encefalinas (predominante en las
neuronas estriadopalidales), asi como la hipoac-
tividad motora y la catalepsia inducidas por halo-
peridol, un antagonista dopaminérgico*®. Estos
efectos sugieren que los RH, y los receptores D,
interactuan funcionalmente para inhibir la activi-
dad de las neuronas de la via estriadopalidal.
Ademés, estudios en membranas de células
HEK-293 transfectadas con receptores D, y H,,
y en membranas del neoestriado de bovino, indi-
can que existe una interaccion proteina-proteina
entre ambos receptores por la cual la activacion
de los RH, disminuye la afinidad de los recepto-
res D, por la DA. Esta interaccion parece tener
efectos funcionales significativos, ya que la ac-
tivacion de los RH, reduce la actividad locomo-
tora inducida por la activacién de los recepto-
res D, o D,, indicando una modulacion negativa
por los RH, de la funcion de los receptores D,*4.
En conjunto, las observaciones descritas en este
apartado indican que, mediante la activacion de
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RH,, la histamina ejerce un importante control
sobre las vias sinapticas directa e indirecta origi-
nadas en el neoestriado.

- Globo paélido. Resultados de nuestro laboratorio

indican la presencia de RH, en las terminales
sinapticas aferentes al globo palido de la rata, y
en rebanadas del nucleo la activacion del RH,
inhibe la liberacién de [3H]-D-aspartato, utilizado
como indicador de la liberacion de glutamato.
Ademas, la administracion de un agonista del RH,
en el globo palido de ratas anestesiadas dismi-
nuyo la actividad neuronal, presumiblemente por
inhibicion de la liberacién del neurotransmisor en
las aferentes glutamatérgicas provenientes del
nucleo subtalamico y la corteza cerebral®.
Dada la importante funcién del globo pélido en
los circuitos sinapticos del globo palido?, la re-
gulacion por RH, de la liberacion de glutamato
podria tener consecuencias relevantes tanto para
la funcién normal del nucleo como en condiciones
patologicas, como la EP.

- Nucleo subtalamico. La densidad de RH, en este
ndcleo es baja y no existen reportes sobre su
funcion.

- Sustancia negra. En la SNr los RH, inhiben la
liberacion de GABA*84% y de serotonina®. Para
la SNc no existe informacion; sin embargo,
dada la evidencia de su presencia en las dendri-
tas de las neuronas dopaminérgicas®, los re-
ceptores RH, podrian modular la actividad de
estas células, como lo hacen en el caso de las
propias neuronas histaminérgicas®%?’.

- Talamo. Aunque estrictamente el tdlamo no for-
ma parte de los ganglios basales, su vinculacion
funcional con los mismos hace interesante el
efecto de la histamina en la liberacién de neuro-
transmisores en dicho nucleo, y nuestro grupo
mostré que los RH, inhiben la liberacion de glu-
tamato, pero no la de GABA, en terminales ner-
viosas aisladas (sinaptosomas) y rebanadas del
talamo de la rata®'.

Modificaciones en la transmision
histaminérgica en la enfermedad de
Parkinson y en modelos animales
de la enfermedad

Un modelo animal de parkinsonismo ampliamente
utilizado se basa en la induccién de la muerte de las
neuronas dopaminérgicas presentes en la SNc¢ de un
hemisferio cerebral. La lesion se obtiene mediante la

inyeccion local de 6-hidroxidopamina, la cual es cap-
tada por el transportador de dopamina (DAT) expre-
sado por las células neuronales de la SNc.

En este modelo se ha reportado un aumento en la
densidad de RH, tanto en el neoestriado como en la SNr
ipsilaterales a la SNc lesionada, asi como un aumento
en el ARNm del RH, en el neoestriado®2. El aumento
en la densidad de RH, puede ser revertido por la ad-
ministracion sistémica de un agonista de los recepto-
res D,*. En conjunto, estos datos indican que la iner-
vacion dopaminérgica de los ganglios basales
controla la expresion de los RH, mediante la activacion
tonica de receptores D,, y que en circunstancias de
déficit de DA (hemiparkinsonismo experimental o EP)
dicho control se pierde, con el aumento consecuente
en la expresion de RH,. En estas condiciones la hista-
mina activaria a un mayor numero de RH,, como ha
sido evidenciado por el aumento en la union de [%S]-
GTPyS inducido por agonistas de los RH, en el neoes-
triado y la SNr de ratas con hemiparkinsonismo®?,

El analisis post mortem del cerebro de pacientes de
la EP ha mostrado un aumento del nimero de fibras
histaminérgicas que inervan la sustancia negra, asi
como varicosidades més grandes en dichas fibras®.
En linea con este hallazgo, en portadores de la EP se
encontré un aumento significativo en los niveles tisu-
lares de histamina en los nucleos caudado, putamen,
sustancia negra, globo pélido interno y globo palido
externo en comparacion con sujetos sin enfermedades
neurodegenerativas o pacientes con atrofia sistémica
multiple®®. Ademaés, se ha descrito un aumento en la
densidad de RH, en la SNr de pacientes con EP, asi
como en la expresion del ARNm correspondiente en
el globo pélido externo®’.

Efectos de la activacion de receptores H,
en modelos animales de parkinsonismo

En el modelo de hemiparkinsonismo de la rata, la
lesion unilateral de la via dopaminérgica nigroestriatal
produce hipersensibilidad de los receptores a DA D,
presentes en el hemisferio lesionado. Aparentemente,
este fendbmeno no se debe a cambios en los propios
receptores, sino en sus mecanismos de sefializacion,
en particular en los niveles de las proteinas Go, (Ga )
y, por lo tanto, en la formacion de AMPc y activacion
de la PKA%8, Una vez desarrollada la hipersensibilidad
dopaminérgica, la administracion sistémica de apo-
morfina (agonista dopaminérgico general) produce
conducta de giro contralateral al hemisferio afectado,
fendomeno ampliamente utilizado para evaluar el efecto
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de farmacos diversos. Nuestro laboratorio ha mos-
trado que la inyeccion directa en la SNr de un ago-
nista de los RH, (immepip) revierte la conducta de
giro inducida por apomorfina, y que este efecto es
prevenido por la administracion de tioperamida, un
antagonista de los RH,. En ratas no lesionadas la
aplicacion directa de immepip en la SNr induce con-
ducta de giro ipsilateral prevenida también por el an-
tagonista tioperamida®.

En el mismo modelo de lesién dopaminérgica, la
conducta de giro inducida por apomorfina fue reducida
por la administracion sistémica (intraperitoneal) de
L-histidina (precursor de la sintesis de histamina), y
el efecto opuesto fue observado después de inhibir la
sintesis de la histamina con a-fluorometil-histidina®.
De manera semejante a nuestros resultados, en este
estudio la administracion del agonista de los RH, im-
mepip por via sistémica redujo la conducta de giro
inducida por apomorfina.

En conjunto, estos datos confirman que los RH, pre-
sentes en los ganglios basales ejercen un importante
control sobre la informacion sinédptica originada en los
mismos y dirigida al talamo.

La terapia de reemplazo dopaminérgico ha domi-
nado el manejo de las alteraciones motoras de la EP
desde su introduccion en la década de 1960. A
pesar de la disponibilidad de agonistas y antagonistas
selectivos para los diferentes subtipos de receptores
a DA, ninguno ha producido efectos mejores que los
observados con la L-DOPA?, misma que es transfor-
mada a DA en el SNC. Sin embargo, la administracion
crénica de L-DOPA produce diversos efectos colate-
rales, siendo uno de los mas severos la aparicion de
discinesias, relacionadas con un exceso de la sefiali-
zacion intracelular de los receptores D, a DA®'. En
este sentido, un reporte® muestra que, en monos
con parkinsonismo inducido por la administracion de
MPTP*, la inyeccion subcutanea de un agonista de
los RH, (immepip) exacerbo las alteraciones moto-
ras en monos que no recibian L-DOPA, pero redujo
significativamente las discinesias totales producidas
por el tratamiento con el precursor dopaminérgico, sin
afectar a su efecto antiparkinsoniano. Cuando las dis-
cinesias fueron evaluadas separadamente como dis-
tonias y movimientos, el andlisis mostrd que el efecto
de los agonistas de los RH, se ejerce sobre el primer
componente.

*A semejanza de la 6-hidroxidopamina, el farmaco 1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) induce degeneracion de las neuronas
dopaminérgicas, si bien los mecanismos parecen ser diferentes.

Conclusiones

Existe un nimero creciente de evidencias que indi-
can que la histamina regula de manera importante la
transmision singptica en los ganglios basales, me-
diante la activacion de RH,. Estudios en modelos
animales de parkinsonismo y post mortem en pacien-
tes con EP muestran una mayor inervacion histaminér-
gica en ciertos nucleos de los ganglios basales, a la
par de aumento en los niveles del transmisor y en
la densidad de RH,. Lo anterior permite proponer
que la fisiopatologia de la EP involucra alteraciones
en la transmision histaminérgica, y que la adminis-
tracion de antagonistas H, podria ser util en las fases
iniciales de la enfermedad y, de manera alternativa,
los agonistas de los RH, podrian ser de utilidad en el
manejo de las discinesias tardias inducidas por la
administracion cronica de L-DOPA.
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