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SYSTEME HISTAMINERGQUE
LOCALISATION
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Localisation principale ~ hypothalamus ventro-posterieur

Récepteurs H1: essentiellement ~ hypothalamus

Reécepteurs H2: essentiellement ~ striatum
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SYSTEME HISTAMINERGIQUE -
POTENTIALITES PHARMACOLOGIQUES

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

- antideprésseurs : doxépine
amitryptilline
mianserine

- neuroleptique : chlorpromazine

fluophenazine
thioridazine
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ACTIONS DE L’HISTAMINE

bronchoconstriction

important chez le cobaye mais sous rétrocontole
H, chez I'homme

action au niveau du coeur

T rythme cardiaque

T rorce de contraction cardiaque

A\ de la sécrétion d"HCI

(cellules pariétales de 1'estomac)

neurotransmission

réactions d'éveil

nausees, vomissement
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HISTAMINE - SOMMEIL/ VEILLE
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o-FMH: a-fluoromethyl-L-histidine
inhibiteur irreversible de I'histidine décarboxylase
(impliqué dans la synthése de I'histamine) FARM 2146 - 2003-2004




HISTAMINE OVERFLOW AND
LOCOMOTOR ACTIVITY
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HISTAMINE - SYNTHESE -
DEGRADATION
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De I'histidine a 1'histamine ...
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\I

L-histidine décarboxylase

Premier inhibiteur

de l'action de I'histamine
commercialisé en France
(HYPOSTAMINE ®)
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G-PROTEIN-COUPLED RECEPTORS
DIVERSITY

Biogenic amines Amino acids and ions

Noradrenaline, Glutamate, Caz+, Lipids
dopamine GABA
5-H{_histamine, :
acetylchorine o : . Peptides and proteins

Angiotensin, bradykinin, thrombin, bombesin, FSH, LH, TSH, endorphins

LPA, PAF, prostaglandins, leukotrienes, anandamine, S1P

— Others
Light, odorants, pheromones, nucleotides, opiates, cannabinoids, endorphins

lon channels, Biological responses
PI3Ky, PLC-B,

Proliferation, differentiation,
adenylyl cyclases

development, cell survival,
angiogenesis, hypertrophy,

in-i ' I N \ cancer
G-protein-independent ’ | S : g

effector molecules j
r

1 X . 3
<D D D < £
GTP GTP GTP GTP ;

Gene expression

Adenylyl cyclases, PLC-B, Adenylyl cyclases, RhoGEFs, - 0 regulation

inhibition of cAMP DAG, increase in cAMP Rho : .

production, Ca=*, concentration

ion channels, PKC

phosphodiesterases,

phospholipases

e B
W /

~  Transcription Nucleus

NDS in Pharmacological Sciences
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HISTAMINE ET RECEPTEURS

Recepteurs

Hl1 H2 H3 H4
Localisation SNC SNC SNC

Peau, Poumons,

Poumons Estomac

Estomac
Transduction Protéine G g/n Protéine Gs Protéine Gi Proténe Gi
du signal TIP3 et DAG T AMPc ! AMPc \ AMPc
Intérét Allergie Secrétion acide

Réponse inflammatoire
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De I'histamine aux anti-
histaminiques ...

HN
[\}CHz— CH,™NH,
~
N
O début vers les années 1940...

Construire deux cyles aromatiques,

ou une systeme rigide
(tricycliques)

=>» tous les antihistaminiques H1
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[L1a1son de I'histamine au
recepteur H1

T™ 11

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
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Liaison d'un antagoniste ...

T™ 1V T™ 111

Blocage !!
™ V

S =~

NA

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...

Dimenhydrinate

Modifier du coté aminé ...

| \ (H,==CH> NH
Do

N C N

O \ Buclizine
dialkylamine Meclozine

Cétirizine

Dexchlorphenyramine

C==N h
- O
\_/

O pipérazine
Terfenadine

/ \ Fexofenadine

C _(‘i hY — Ebastine

pipéridine

Loratadine
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ANTAGONISTES H1 SEDATIFS

EH— O —=CH =G =N~
“CH;

Diphenhydramine

_CH,

CH— CH,— CH,— N7
"CH;

Chlorpheniramine

Bloquent les effets contractiles de 1’histamine au niveau des muscles

lisses (trachée, utérus...) MAIS effets seédatifs EARM 2146 - 2003-2004



Diminution de I’eftet sedatif

* Changements possibles au niveau du passage de la
barriere hématoméningée

Passage important

Cyproheptadine (PERIACTIN ® )

Passage faible ou nul

Loratadine (CLARITINE ® / SANELOR ®)
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Diminution de I’eftet sedatit

* Autre exemple...

Passage important

diphenhydramine

Passage faible ou nul

cétirizine
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ANTAGONISTES H1 NON-SEDATIFS

O=C—O—CH, — CH,

Loratadine

OH

N — CH, — CH, — CH, — CH —<,
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Terfenadine



ANTAGONISTES H2

N—C=N
|
-§ —CH, —CH, —NH— C —NH—CH,

Cimetidine

I

~~ “CH,—$—CH, —CH, —NH—C —NH—CH,

9

Ramtidine

G s flh—xH—L NH— CH,

Tiotidine
Bloquent la stimulation de la secrétion acide induite par 1’histamine
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