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TNTROBICETOR

Las sustarciae unﬁaorn Be, antéﬁaﬁifnf '1us it onen de 1a
histamineg ham sido de dran ﬁntn?éur‘numu'aﬁvntﬁﬁ {é;aéﬁﬁtibnn‘u tip
disgnédtico 9 como dinstromenlos  de invéstisnnihn« Toelaeoy 1os
sritihistaminicon tienominados H=1  roseen v witvden e sesuricagd

relztivamnerte amrlior se comsiguen «in preveriveidn médicrs son de so

comin @ se lec do machs rubhlicidad,

Uro tde las pfectos colotersles de los  antihictawinicos que  mids
frecuentenente se he rerorvtado con su wso terarentdicn o8 i senptidGn,.
Los investidadores c¢limicos estan de seunerde en ane  ectos  fhrmpeos
inducern sedacidény rervo la frecuencia con e se¢ rerorti o)l efecto es

variable,

El efecto de sedacién de los artihisianinicos dia orvigen o s
idea de estudiar los oslteracionce ate eastos  compucotos pudieran
#TOVoCaT sobre los rardmetros rod)igréficos del auefio en arimaldles  de

laboratorior coneretruente en la retao,

En los rrimeros intentos de elabhorecion de un plan de trnﬁadn
rara el menuscrito deo lee tecdies g8 hirzo reatente 1o necesidad de
incluir 2 1la histemine. Fn relacidn 2 éatay ep heen hincarié on su
rosible funcidén como neurotransmicor en 1 cerehro odedl momifero v oen

s Fatticiracidn en los mecardomos del ciclo vigiltia-cuetio.



INTROTUCCTON

B

En cusnto & loo antihintamindcos se Vienciansn alsunas die sos
acciones wseriféricas W centralens de éoler dltimes o destoes 2 Vo
sedacidn v se hace énfasis on gus efectos  wohre  Ton  mecand spos el

ciclo vigilia-auefio.

HISTAMINA
l.a histomine (HA&) (X ierchifaea. wiimicromente Comn
204-imidazolildetilaninzgs4-inicioanintilaninn: evimidiraletilamingy

E-zminoetilimidiarel o R-zmimoetitdliumaling (Stechers 17RA).

La HAy aue rrimern se sintetizd w9 Joetic e Te reconocid o
setividad hiolddiczy es umi aninn bnelismente dbictbvitigids onoe) veinn
vesetal v oen o) redne andnnts Bt mandfoerns o conccontvscinnes mac
altas corrcsronden o la rice)s macnns dintestdnal s rdhnoneasrs hacafilons
mactocitosy tedide de erecimicnto révidos ofTulse on reseneracihn

sistema nerviosn contral (6NG) (Tioutlasy 1980),

Neede low inicios del  rresente  sizloc Tde w o Padeilon (19310)
decerihieron  aldunnn seciones  de 1a HA mne doctiudam 3 el imalac én
del miceculo liecon v o ﬁilatnni@p carilar. wiembe aoncidron Tas dosis
cltae  con nareocic v sintomnstniasdis  cindlar o 18 de Ton ferdmenos
alérdicos, FRovet et 21y (35769 rerartsron slterarioneg rﬁVCFﬁihivﬁ on
la rreeidn sprdguineas ol eleetronardipgrane v ¢l clentrorrectal odrona
de 1a  rate oon dnsic bieine Iat=3 Hf: win imtravenoent 1n
broncaconstriceian v el povo cordinvesouliare se speagrbarne o dotie

altos w Lésicac,



HISTAMTNA

En los cotudios clectrofininlddicos oo nhnerva nns sitecacian  on
1a rermeshilidad de 1o membrann rlacnaticn oo don dores eadio v endrdos

lucdn de lz arlicacion de HA exésenass. 100 @it . ot wend Ficatas  tptre

otres accioness rov 1o dernl dridel “nfscul o’ Tieo aoe desencadena

cu contraccidn.  Fr lon estud enrrclnsinnotia. Ia

cevmulacidn de GMPe . con n]ﬁﬁndﬁ[d@ los efeotons e 1o amings como con

1o cotimulacién de 13 cceveecidn diéstricars Ja coantraceidr ecsvidiscn o Ia

ihmibicidn de la liherscide de HA de haséfilon Olouciaee 19H0) .

For otre rartes Ing funciones e 1 HE enndden ec ovrlienn vor
=11 Yiherascitn con 1o amafilaxia v oen li alerdiag,  Salamente noo
referirvrenns o loo reaccionens  dnmimelddicss Lipa e erodocidne var
cuctancias formeealodicamente netiving Vibeviddosn rar ecdiolne o Toe
Ledidos comg hosafiloe v meaatned boes desrnds e Ve yvemnecidr entre
artideno ¢ 1 onticneren coerectifien ghdanrhiido o 0 geabiesrss eceltadare,
Ern  ectas  rearueetans anefiléntinne et e e Arvkd e eene
reasindcos o hemoeditobroricos(Oirponoglomiing Fo TR s dndnciios rnre
diverens  antigenns como o3 polene 2limentoos wedicanentos: ole,

(Cooney 197%F Nondlace 19R0F UWellee 1982).

El basédfile v el mpastocito roccen recerd oree e pemhrann caepeee
g fidar une regian de lat manléculas de Yok F1 oandigenn cvwrecificon
o enlaz o oeotas molécnlaa o peorngeve e dnerementoo o In
rermeahilidad de 12 mesbranse o ecorl hoes onee se Tiheeer castonedac
artian almecenadre on los hasAtilon o e Jos maectocitne (Moatgtaooy
126805 Wellse 1982y, | an reacciones de Lien b dpvndoacsesn ans: oevie de

eventos biocuimicos irtracelularre deconcadeiowics por el onliee e dne
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moléculas ToF o eron @) anlideno  aobre  dioedlula Rlameas er Tiberan
amincs vosoartivan gue incluver a3 Hnr"]n ﬁustanrinrkﬁv reaeei an
lente de la anafilaxia(BRE-A)Ye ¢ fnttof nuiﬁnﬂtétiwn'Pnﬁiﬁﬁfi]n e A
snafilavia(FOF-n)y 1o serotoninny’  la herosviners o Tae . ciminne 4
rrostzdlandinans 1o cual rvuuiérr de ratein (logslans T9R03 Welloe
12870, Ls liberseidn de amines unﬁonctivnn en odomde rartdcirs ool

comrlenento  of  macs  constante o wAs wfacitie wup 1a YitevpmedAn eor

alerdenos (Ruddye ot aley 1970, .

Lae manifectaciones clindcans de  colos Feamenas maeden oo
locelee o gencrnlizadas v 1o Ardsnos Dhanceo wmn loe «dichenan
reariratorio v dactrnintestinnte acd como lTon viewna o Ia pict (WU 1ar

19820, fsimicmos o1 edewns ¢ et rruriLn Ui pyavaran catae peareionen

co diemirmugen con loc clésicrns artibdcbaniniones rera 1o Rirotenaidn o

el hroncoesrocmd  no o ceden eon ccdan Fhegcnes comaectoenhe tar 1o

rorticiracidn de 1o SRE-A on Yoo doo Aldimes aidmne (Maogtny 19803 .

For otra rartes rghe cefinlar [l Ta acdminielyacian
intraventricnlar de HA o ou v tircascian divects ool varﬁﬁnnima
cerebraly  de arigen 3 reoarnectan vertetntivace nournrndﬁhriﬁan
conductuzles ¢ clectroencefalodrdticrss (Schwavtye 1977 Schwnrter et

alesr 192807 Doundlans 1980) .,

LA HISTAMINA COMO TRANSHMISOR FN FI CFREBRO NPT MAMTFERO



HISTAMTINA

e ha eleciticndo o 1o HA comn 'nuﬁmuniuu'; retn e dentro el
gruro  de  suctaneiass pormalmerdte rreéentwn cr el arAnnienos oon
eetructuras auinican o actividades trarmgenifgican diverane (Mondlnog
1980), Sir cmhardns 3 1o lur i eshatdion elechroficiolasicos v
bioauimicosrs oo he rrorgesto @ 18 HA como tryancnicor eon ol ceechrn el

mamiferalSechunrtyre 192755 Schwartr ot fi.e 189748 Setuiaptere 19773

Sehwartzy 1979F Sehuwnrlsy 6t ades 15R0).

Er el SNC deld melusco Grlusis ralifornine 172 HA Liens o fovesidm
nenrotransmicoras 1o cnal oe boan en la ddentitiecarddn de nentennae enoe
sintetizen ¢ almnecenan HAr and comn on 1a mimctiracidre rov prorte de HA

.

whgens  de 1ot rocrucctac de cAlulaa goctoinderiican A cn retimpniaeciom

(Wedinreichs 1977).

1.METAROLISHMO DF HISTAMINA CEREFRRA

Ay Bipsiotesis. 8 pienns cue 1os a2lwacenes corchraden e HA
derenden  de unn biosdntesis loeale un eue fotn om0 o brancrorty o s
sandre 3 cerehro. Fnoel dotor oo foraacide ae demaeeten rur. 1
graricidgn  de HA rodicosctive rnco tedddo crrehent e Ynesda de s rertund e
intraventricular de histidins rodicactive Wi ey 1960Y, | e
rebanadss de hirotdlono de rvotoee dmcobiddne com hichirbing tvibinde
scumlan el aminnénidm FOT un Frocean saturahne w o sintetiean tontn HA

como metilhictaming tritisdos (Verdicrl et odar 19740,
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La fTormecion de  HA T gifue uns o0l vin inoudndione T

deccarboxilorion - de su o andinofseide Cerecnuror. e phede enanusr 1a
setivided de 1o enrine sintotirante de HA ubdlizende U -bdstidinn nn
radiosctiva (Tawlor o Srudees  19778) o vaditactive (Meaudee ot sl

19723 como cuntrato ern estudios radicermimfticns enrneen de - detectar

0.01 ng de HA ¢ histidinn. S han Mwbaryh)Tndh i cracneatine
cennitivos 2 1a HA: hietidine ﬁﬂscarhnmi1nén(HH) © bintrming

metiltrensforaca(MMl)  aue  eerpdten detevmbinne sintildoromenle n eatne

comnrucctos (2l 1] tediido t-orehrnl (0] [Kix%s! ot reeshts

corrcificided(Tauwlor o Sovders  19778). FY1  micenrnsesn hn hiochn
rocible evaluar 1o concertripecidn de HA e cetehern del mong (Taeleae ot
aler 1972 ¢ del  bmumene Qirineld et 2l 1974y o Borgie Tas
concentraciones  wHs Alias  correaranden & cuerras mami laree il

hirotdlaono,

La inhibicidn de 1o formacidn de HA by ididiadn on bdarntAlamn 2
rartire de hictidipe dvitionny ereoduyedids oree dnkdbidoreer e e
hictiding descarborilass: mén no ror 2lfe  wetdddorns tapte  in vivo

(Tavlor 9w Srnaders 19718 ecomn dn witro Ofaviee y Soadere 18700

Fee In

Verdierl ot 21,5 1975) dradics anin 1o HA ce et el

aeeion de una  histiding desearbonilasa coveefficas 1o dedonerarisn
binaunimica de nfurnnns monaanindradicas con A-hiddroxidoraming e o
zoerotonindraicene onn Sy 7chddemeiteivdandinse mo m3teres 0 biocdndende
de HA cerebrals nd trmrocn  voduce 1a  setdvidnd eperiwndtics de 1o

hictiding decenrhorilacs (Grihmd of aloe 19740
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La distribocian  regionnl  de " 1a nviividnd- enciwfticn  de 1a
rictiding degnarhnuilnna(Hn).nn v]-nofebvﬁ e Yreopatie ootdA on relaeidn
@ 1o HAF es heterodénes ¢ oon n&tividmd qa'n]tn en hipot&lome  Clavlor w
Snudery 19722). 1 as concentraciones més atidin de HA A1 ictividod

enzinglica de HQ correcronden ol hiretalamo- verteal w roclesine de o 1o

suncue  cn la eminencia media de) O bvieetflame crdcton aldioo
niveles de HA uw ung bads actividad de HIE (Foldod ol abae 1974), | e
cotudion  de Yoaealiracidn de glenentos soberlndarce harn contd rmedo Ta

locs)irocisn neuronsd de 1o onedme He 2% Spuddene 0 omis rooepifp

mavor{mitocondrialy  sipnartocome’t v sobrenoddnnle) er Teealiss epn el
citorlaoms de terminzgles nerviotss enrbicalen (Boadea et 2lae 1973800,
Lo setividesd  enmiwmibics  rie HNLO gotd menne acacisadn oo dovrndnnloes

nervioccs en ol hirct&lamo de 1a enbay en doseie oo tibhers rareintpent e

cr forms soluble (Rrder o alese 19740,

Como sueede con otrac  erevimnn cintbetivanteors lag o Leibioedan
subcelular  de cn petivided ceomhia de 1o {voceidn colohie eoo cerihien
)

del recién noecidors 5 e fraceidn sinsrbocnms ei0 rervehen de pabise

adulitas (Mertree ot 3l 1979, Es w2ty en el grvebrn fotsd u
rneonatal de 1o rnfnv>nh cene epeprel oo arg e 1 Pilagtuneife o el

contenido de HA  con laze del sndnofcido pveourears (Qchuartys o ol

19713,

El cue JTo HIL e lncaliece deoten de nevmee. comeed firne el QNC
& arovig e loe oidsadientes detoct  ca dichritmeddey gz hetoredgénes on

resgiones cerehrsles o on o mietiean Al RirgbAtsmo (Rat T ard e nt o T4

¢ en tello eorvebiea) (Ballaed of 210 197808 cn precerneian o torminmloe
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nerviosas, eimilor » 1o de otrae earinas recronoablen e 1n. edntenin
de neurolreznomisores (Baudvﬁ,cﬂ o) er 19733? Srauder gt ad s 19703 0]
=arslelismo entre el ratrdn de dﬁhnrrnilﬁ,numnntn1 e 1n eredmis en
cerebro de 1o rota con 13 fnrﬁnﬁidn de {ﬁrmihniwn nervinane (Srhwarts
et ©ler 1971% Raoudre ol al.s 1974)% 4 la'dismﬁnurﬁﬁn eigmificntive de
lz  fetividad enrimdtics  luedo de lesiones o denferentarinncar eop
regiones oue oo curone recihen imeralons hintnminﬂrﬁmvocy (finrhnret ot
glyr 1974z), F1 mnmdlisis dinmueohictoogind o Finorecaoorte oo HIE rowno

marcadory mostrd 18 rreserncia de s encims enoel Aves. veontevioe e

nirotslamo v on otrae drezo oc) eerchro (Wotiosde of Al 1984),

B, OAlmecem. Torto ror el wftodn flugrogdteicomn: on Branostemed wados

cerchrales  (Michacleom s BMivittptere 174428 Mictacloan o Moaes 1984)

como For el métade  de Liccoresens el fhen e Aol enban
(Carlind w Breens 1943y gr hp encontrgde MG on berminnton pepvinnsm.
2 localizacidn de elementos cuhecintares posshen gue s HY byatinsds
se localiza en singrtaconac(rectan e berminelion pervioane) GHE  Foeien
romecree medisnte r) chocue  namndticor Taheratwaces  Ine veaieculen

cimgrtices ave conticren o 1on megrohbrsncyicsar oo sotativoe (Sooder ot

gler 19667 Rzleooba o Tk Robherlia: 12470,

Far urn lados 10 HA endédens v 1o Lritisad edmtetigands o~ roelie e
hictiding radiozectivar oo recnrcrsn oo Freceiones  qie corbdiener
cinartocomas (Carlimi w Greons 194847 Kstanks v he  kohertics  1987)  u

ror ptro lader oo lecionse del

*

3 MiretalAyien Taterst e aenhnes

mucehran ode 1o HA ticne une Toeabivesidn dantd en ome win mooransl

zecendente v on mactociton (Aarbnreg el od.s 1978Y. Fotboe eatodion
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piomuimicos san cvidereias indirdotan de que 1a HA me gncoenon denthoro

40 NEeuronas.

Estos hollardos Junto conis nhhervnoihn‘ﬁE [Tl ¥s! vnrimniHn‘ (X
localizs en o) citorlasms e tormina]ﬁg ﬁvruiNEnﬁr cudibrvniﬂnp.lﬁ
sirtesis w el almncén de una franﬂihn‘ﬁe MO eevehval e 1leva A 1¢5h6
e los mismoe  citine de Psivub+nr5n stiter il preee e hgl ﬁ Fome sueede

, .
con otros newentrancomicoren,

Foar gbra rertes los mnetacitoe son 1o fugente wrinciraTyﬁv My e
Ledido  conective  de fdrdanne reriféricos.  Fooel r&fﬁnauimn errehral s
eotze células co loecelinan nlvededor de ar+nriuinn wovénultany  In nup
sugirre eue Ia HA dinterviene on el cortrol voaruloery rn lne prergestne
homodinsdnicss inflamctorias [l roegrAcion e e diinn s e

decintoricvacidn v drl ecnrtrnt o metebdlicn de sotfaben o i

e ke drentificado weon i fae e revt e

(Iheahime  1974). s

cerehreles de dictintns ecrecics snimalest  eono o) diptar e cpenent ram
ere tallo ¢ 16bulo rosterior de 1o hirdfigic (Adom o Hory 944, Fr
varTing roedorecs notas el e s creuentrone ene estoretoene

dicrncefslicans  telencefélicnns weaence & ienas, medheneet Ao tt

micltencefdlicne (Nrorrey 197D0). Frodz rels v oen o1 conecges 3o &
ricae ern mastocites corresronden o 1o cortere cerehirnly tATAmn o 0]
grec de wnidn e leg doc eapan melocutarien e 1o formactdre el

hirocamro w Zurys dentedo (Threahdime 19745
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funoue potarn ré]u]asrsnn cronnnL o en Eulwhrns au alto bﬂﬁ%&ﬁidﬁvﬂﬁ
HA e cortribuir gignifinntjﬁgmenib .Dn Toe nivrihn tite - HMy
coerccizlmernte on Aress P?Pﬁhfn}“& ‘cdmn‘ 1o omineneis o medin e
hirctélamo de la rata  (Pollord bt asles’ 19769 Fe  méber oo binn

crconterado en ¢ hirotdlame w  lertornemindes de divers

(Al RTak N a2

~

arimnlesy dncluidee el mono @ el hambeese pictneditns GQP conticidon HA
{(Romberg et ©l.r 319730, | ne minrovéann iGivinn a warhire i
homedgeneizados ceorebrales del havino o roedors ticmern attne nivnldu e
He erndéddens v ume badn achivided cﬁ?ﬁmétion g Hle Tm el e umx
corscteristica or  los mactoriton (larrot et alas 19793 Waviushins rh

al.sy 19800,

Artes de aur oc foarmen aochno eindecic on cerechreo de 1o e
recién nacidasy ewiete un opnresde controete ord e ore 2lEa mteel e WY
(Schwarts et oles 1971F Youme ot 51,2 12728 Muvltreo oot mlae 18 20) 0 o
unn hodae  aetividar  de la HY (Sehuasedhs et 2o 19718 HMord eee ot AT as
1978) . Lo cue rucde exrlicaree rav ol preedencird o del conenet imerha
mastocitos ontes de 1o maduracidan del SHE de 1o rata: 10 cund e seomn

.

en ¢l hecho de aue loe rarticnlas que conticnor HE cedimentan de ane

manern comedante o lac drimidos oo mactocilon (Marbree 2t ~ls 1970,

Fl1 tamatio ric los comrarhtininton de HA e siedern avalaar ror ol
andlisis de loo drtos de desferemtocidn o dc Toeglbicanidn de clenentne
subcelulsres. FEn corters cerchral de la rotar ceaves Aol So%ce  HA

rareee ser neyronal  (Garhirs et o3l 19VEAY s miretipe mue eote

rorechtade rucde ceor mAs alte o oot e e n cnen o e R earanen
(Barhin et 2).r 1974), For nhre ladas 1n o enedima Mo es e oy sen
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neuronaly de ah! gue oo actividad encimdtics oo o mninr' mWaerine
tioouinice rre HA dentro de nonronca (Sehuiety et Aty 1980 Addembne

la HD estd wdc  reelarionadn o 1o nadaeracidn nearnnst aue s HA

(Schwartz et ol.e 19710,

£ Liberscido. Hr dmrovtsnte rriteria cotrhlecinn Foen o an
neurokrzremicor co o gue oo lihore con Vi depolavdgaed oo o) delddcio
nerviesn., EL gue 12 HA s libere de una oInla nervinen e hign o6y
obrorvazeiones  indirectae. Fro  rehanadee o hiratAlann fde ratong ae
liberz HA enrgsteonn &Tnulov v Enuders 1973)c WA tritdodas (Veavdierd ot
aler L1978 ¢ HA crddenz tritiads (Subremandan v Madlers 19978 con 1o
derolorizacidn dndaeids ror rotpcioe 1o o) e dﬁrﬁndi@n+w‘dh\ e o
eytracctulare For oten ladne femto en o ceretoa e pitsg veedidn noeteine
(Roudry et a3ty 19747 Marbres eob a0 e e 19279 covpm e ecerctioa fhe Pt e
crultase  (Verdiced ot 2l.s 1975F  Bunbrmmansa v Mogdleve 197630 o0
comruesto 48/80 likera HA del simscdn no menranel . Fote Fornarali.v.)
derletns el A0%rde HA en 1z eminencia medio de) corrheo oo Ji vt adin

alterer otree eotructuyrze dentro de Jio bearers RemaboeneetA) 4 en

(Follzrd ot ol.s 1974).

Aldgunos ofertn electraficictiddirng rediatyadon cm célnlsre MWlanen
ror coatinnlocidn del hoo reoasenerfdlico nwediat (HEMY ec hInancan con

metiznidery un arbodondiets H-Y o de HA (Hzsg o WMot 1YY ot otrea

eorter 1z 2xotonfs de cotac neuronce gz sor rosnldadn uns faerbes gy

troensitoriae clevaciadn ded conterndde o HO e parderis corehensl

(Gorhnrs el 2lae 41976 o Riroesqes (Boebhin of 3. 1875y, Fotoe dicbar

sudieren eiuce on dreas corticelene Ia liberacidn e HA i vivo derende
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del  fludo de imruloos rervvionon on neuronsn sferenteg moe ae arisd nen
) N

del haz srosencefélico medial.

I, Eeepeswbic. E) reconbio de Hﬂ en. el eerehro de 1a ratn ar deteeming
8l examinar Jloo flurtuaninneﬁ e el curen tensoral de o netivided
coerecifics de HAy eorn relacion 51 de Vﬁistiﬁina tritiads o Yoedan de
adninistrar 1 srdnodcide wrnnnraﬁrﬁ Ju vide media de HA o de AA
mirutos (Follard ot al.s  1974). Fn o erdudin cimilare  mern en
raloness lg vide medis de HA on un compartineido de vernmbdn vhrcido rm
coerchror ror gldcnrlo fue de 20 poirotost o oun tiewro meror qoe el
ectimndn raro condouier drdont reriftérico (Uredicrd of 81.e 19770 bR

corehro de rotas recidén neeidn 1o vida meiie e HA rg B orders de

varios dizc: comn cn Jos mrctocibne (Marheeo b mY_oc 1975).

For otro lador ee  axh~ e los et W R e
cerchroales oo zetivan on ciinaeinnes de ecudvde v pg cidn e dntorde
determinagr sgue tonteo se modifiecn 1z oobividad  de 1ae nmnepanee
hietaminérdicne en toles cituacionrs. MNoeraon combins npbdentalee
hacen vaeriar 1o formacion de HA covehrzlt Yo drmeesiviggeddn v ol frin
reducen log niveleo oo inerementsn derortantoncrte i fovaneidn de HA
radisctiva en 2l hirotélamo de Y rata (eedtor v Snuders 19710,

Frtoe micmos frotoree dicmirmmen los odvelen ecetebrealee de HA eon el

ratdn (Taglor w Sauders 197020, Froeteriarmeonte o revnrta g 15

inmovilizaeidr del  ratén o veduecds o rozrddonente S recsnbio dee HA e
corcheray sin altcrar 1o niveles caddcernos (Mredicrt et mtee 197736
erte  efecto  trohidén eo obervd on arvieglee Advenslecton srdass 1o gne

=t pn

indica eue 1z reduceidn del recanhio de HA o ¢l vota/m rntee

i



HISTAMINA
fué cccundarie = la octinud aeidn pdrengl,

Desrués de ohdmindctrar hirndticos o an¢niéﬁiﬁnﬂr el recambio e
HaA CH el corchrn de la rate dicminuue inﬁwdﬁn{nmﬁhtn (Fnllard ol @l .
1973a). En rotees anﬂn@esiadnﬁ con rentobarhital e ehaervd uns raridn
4 marcasda rerduccian del recaphic de HA cere ety evidencisddo eor T
dgitmirucién de oo cdrntesis v ror e desaciricidne oin altersne Yoo

niveles enddgcrnoc (Fallared ot al.s 1574) .

For lo cortrariors el vecamhio de HA ermvebresd) oo omde 20ba dinande
loc reriedoc  de vigilis de un eciclo de P4 hoosas (Oee o Rasey 158700,
Irnclusos loe niveles mde altne de HA cno el odc)eo caudado v« en o
nesencdfelo  de  retpe normnles v ordremsleortoniendane carrearantien o
ticwro en aque 1o temrerzturs corearel w 1z actividoad locomotarn ane

m&Mimas (Fricdman w Wallers 1948),

E+ Ipactivacidn. Arorventementor mno exicte an proceco de recartiogs de
alta afinided «cue termine  raridzmente con tes mecionco do HA en
corebroy Bero come el recamhin de HA cs aow paride onoeste drdonn, 13
inactivacidn  ruede ner ror metilacidn (Schearts ot al.s 1980). Tontn
ig wivo como im vitros onurre la metilacidn de HA con divercac teliidaey

incluido el cerebrory de 1o vate v del cobaun (Schrucrers 1974).

Luedo de 3a arlicaeidn inlraventricuiay e HAY en covebhro ol
datoy ésta o convierte on mebd T etomine L Aeido
metilimidazolsepticoy mostrando cue 1o Nepetilacidn del qr0300 0 oo 1p

vis erinciral ey g estaholiame (Uhiite: 194000 ta ol melahATen

3

resronsable  de 1:

imactivaeidm de HA crne corebiroy invidtuern an

14
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Nemetilapién a Z(tele)metilhintaminay ecdiida dodng dehamdnpeion

oxtidative & &cide  A-metilimidarelaceiice  (Srhever :ijﬁbiiﬁﬁ?> ﬂ973i

Follard et al.r, 1974). Wecietencntes ac rnnfirmd}aUeiéu,yfﬁﬁﬁfé‘dn‘

ratas recién nacidas o adultony la via vniuhhlﬁua?'db’ HAE et s

metilacidn (Houdh et 5l 1982,

La netilacian sigue o 1o lihesracian e Hae e nﬂﬁ (RIS Y]
convercion dismirmwa 21 reducivec 8l recpphin de HA roy 3Hwﬁi@hibn%
(Follarg et &1, 19735 Follarved et al.y 19745, Pa o ometidihietandp:
carece de 1as secionee caractericticas de 1 HA co teddiga rorehrals o
curl se considerd una evidencis de aue 1a metilieidn es wun rraceon de

inactivacidén (Harg et nl.s 1975).

Eﬁ estudioc  dr Joczlirarian cobeelnlpy e o wicto gue 1
histaming metiltyaneferann (HAO L= [SEENTE TR N 21 [ i rg
sobrenadantey sunane su getivided e meron VYoeslizeds wiee b el
nistiding descerboxilioss  (Srvder et a2l 197400 Voo HME ntdtir: a2 12
S—adenosilmetioninzg como donpdor de metilos: Tx ecurl g convicyte e
G-sdenosilhomorictering, urn anhdhidar comeetitive de e perecidn
(Baudry et a3l.y 19730), Los ectudion del disarmyadlo (Hartres eof 281,y
L9799y v s preocencia en liness de célulan neuarnnzlen Q Gliglme oy
cultive (Garbard ot s,y 197%)  con indicativae  de ene i HET e

distribuge icgnalmente ern variac eclaces de cfRinlso pearbrnles,

2, TNIRFDSICTON ANATOMICA DF UIAS HMFURONAIFS HTRTAMTNERBTCAC

17
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Haee més de A0 ar”osy Kuwintbowskhi (194%) roctoln 1z oxictencia de
‘fibras histaninérgicas® Juesa de encontrar. HA-on tedidn nervicso de
varias esrecies ardmalesy incluida:la humanes ' eue enssub en ¢l flen

2islador tiras trocueales w sobre’la eresiare nanduinma.
Fers el caso do los suruestas nouronac histaninfrginens oo ovnlis
la dismirmcién rediongl de HA o de sy epmins sintetizante decrute de

lesigries selectivae,

Lzs lesiores deol hnr ricnencefilico mmdiaJ(HPHS pepmddon eobiogliare
lz viaz histaminérdics rue zseiende  hredp o} Bicocameos Do ruri es
evidanciado =or 1o dicminucian de 1z actividad  ernrigftica de s
hinticding deoscorborilass en 1o reciédn del Rirocanrn (Sehuprir et x).0r
19R0%,  Ademdss una wareidn dnvorbtante de 1o enTimn se toealivn oen

rerticulas oue Gnptiencn toemintlee porvioess (Ragdre et »l.os 19730,

£l HEM constituyge ey raoyete e ihras aarendorhme
noracirenérdicas w  acrpgtonindrdicans (Barhort o 2l 19742, | ae
Frimeros intentos de ancontrar evidencias fde omn via sintetirante e
HA o fueron muy depostrativocy v gne se utitiza el nivel de HA comg
marcador de comhioe desernerativon, en ver de 1o aclividnd  creimsbica
de 1la histiding deccarhoxilane (Garbharg at atar 1972, F1 arflicis do
los efectos de les  Jesiones nmilaterales el HeMe  vvopmecinnd 1o
Frimerz evidercia de umg vio hiosltzmirndrgica ane e ariding eorn ol =l
cerehral w3 traves del hivotfAdenn laterzly oo difonde o1 telenesfalao
(Gariosrdg et alor 197430, U cemang denruads dn D Tagionees

diemirnugd irsilateralomente 1o retivided  eneinftica de e hictidins

descarboxilas’  en todas  lar  &reas telencetdticans mientrae que Ine

18
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regdiones caudnles nn ge zéfhrihrnﬁi‘ BrU I P ROEean dfvfduﬁenﬁrahﬁbn
anterddrzda  de fibrao lhiﬁtéﬁfnéfﬁipas. rﬁbsentﬂﬁ rﬁ,g]‘tréﬁtﬁo Ve
lesiones cuimicas o necdnicas ﬁc],hn; wr9quEjnnarnn‘évﬁﬁéh§inﬁ de unR
feararbonileass eorecifics rorronnahl e e 1w niﬁiwﬁ%skaﬁ Hd_ﬁn ﬁna vig
agseeondentes dictintes a 1l ﬁ6  mnﬁnaminagc;‘ﬁn vnwébroj'dv Tre  padin

(Gzrbarg et a3l., 1974h) .

Las reduccioncs on 1o aetividad én%iméiﬁvu fe o hiahirine
desrzrhaxilanas  en 1o sintesie dr HA Lritieds v en el onnheninen die HA
ere 10 cortezs ode rotss lmqinnndnﬁ(inte}rnwvﬁﬁn el HYEY i ettt o
adicionales en  favor de Ia euistencin de ua tracta noeepdenhs
histeminédrdico ¢ indics oe o1l reeewbio e la eping derends el

Lréfico de dnrulent  en 1as  terminzles  wervionne (Garhars ol ot

1976 Le eaei dessapgricién de 1z getividad  en=imftics: do 13
hietidins descarbnei lass tuesn de deafeaortory Ta forgee-idn ded

hirorauroy sugiere aue la ointocic dee HA e rotn pedidgn oe vealtirn rn
terminales nerviosas exbrincocan (Harhin o 2l 197460 Fatun a1 imne
zutoras concluveron aqur loe resultados de lewiones celectivsae drticen

.
cue lag fibras hictapindrdicas dndresan 21 hiroczanen de e ratn 2
travése de unp via doenel ane goerende 21 Poends saearices T finhein
v el ecingula o ror umag rotz venten? de fibvac oo ge aridginan en e

amigdala.

Sim embargos aldunns hillardos 2aAlo gr evrticnn #or da reesencda
de células no pewranales que enrticnens HA on el reorebras Tl on ol
cxs0 de 13 elevocion inrarersaris del mivel de ceticdnndg de T bistidins

=

geacarhodilasg en o1 hircobtd&lomn nedin ¥ sosterinye dessuds e Jpsianeas
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mecinicas o alectroliticas en el diencdfzlio de o rata (Krisnhamoorbb

et al.y 1973),

Los estudion electrofisiolddicas tambidén con un o arowo  de 1o

existercia de  una via hiostaminérdicn gocordente que corre & 1o 1Tardo
del HPM v oue difurdde & telencédfalo. Lo wphagomictes - H=-2 rie HA»
metiamidey bloqlssn rarciglmente  Tas  inbdhicianes  resiahradin on

corteze cerebral o hirocsmeo ror estimtlacion ool HEM oo et AR TR BN

(Haas w Wolfy 1977).

Otros estudias  conelemsntarios gconcialen  en At eradinne T
sctividad ernrimdtica de 15 hictiding desearbovitann, zol come e dos
niveles de HAy g0 Sreas reoclrinticdee de redioncn ane conticonen rnerena
celularess el maren hiovagtimico cdel hirgbSlean (Fallardg et otor 1974) 4
del  tallo cerehral (Follard ot aley 1972 musehra oo mtine

marcatores e dictribuven en forme hnterodéncs.

For otra sarter e hern anplirscdo logs  daloc de lesiones eone un

namero grange de retacs con 12 asuda de graseamns en consgtadores o Ioe

i dn evacta drl Erea Yesioupodparesti gneo

aue ¢ correlaciona 1a Joesn!

del t=2llo cerchral w diencéfalndy eon 1a dieminasian reantiante de ta

actividad enriméticr de 1a hietidips derearhoilass -y &1 ene
telencefélican, Mo eretos aR&licic curdicvon con eeriec de *droan e

lecidn eficiente” de cucrrnr relulares oo neovornes hicotsnindrsi cos
nerebrales! las neuronas e HA nue se oridingn srinciratmernte en s
form&eidn reticular mrsencefdlica o difunden 2 corters corechral v Yo
neranas de HA  que ag originan anooneeson mend Leres oo rifonden 3l

cuerro 2sbrizdo (Schwartz ft k1.5 1980,
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Tambidr ewictor evidencias deuna vie dencendente lhstoninéraicn
Gue s& Frowectas & varios nacleoss del ta3llo bqﬁnhra]vy Jomta fon Taovia
sacendente oon rrovecciones a1 telencdfaln dterentrntiafa i lae

similitudes cntre los  sistemas histamindrdico o rnoradrenérdico on

cerebro de la rata (Pollard et &)l.y 1978).

Recientementrs en oun anilicis inmundhintumuimipn fluarencente con
histiding descorhoxilacs como mareadars ans enencted aie =) cdictens de
neuronas histominérdicss en el SMC de 12 rels qr dodreibds on #1 APes
rosterior hisrnbtslaiaicae sod como en Svean vogladdes v caudnlien del

cerabhro (Wetsrnzabe et al.y 19R4),

3., RECEFTORES CFREBRATES & HISTAMTHA.

En el tedido reriférico e hen ddentificads dos rlases e
recertores & HOr denominacdne H=1 v H=-2 (Aeh v Sehdleds 1944 Bl ack et
al.y 1972). loe recertores H-1 estin en reliacion o 1a cantraceidn del
miseulo  lieprs um efecto blerueadn ror lon Thimedos gobtihd ctandnicoes
H~1 (Ash 9 Schildy 19248) 4 ecotinuladn ropr 1o P-metilbviat mmins
(Doudlasy 19800, Loe  recertares H=2 0 e relncianzn s Lo aoereeian
gistricar un efecto hloeuexrdn ror Jee llamscne antihistandodcon H=-2
(Black et aY.r 1972) 9w ectimdado zor 1o A-getithoiatanin: (oud)ney
1980), Los artihistoninicos H-1 no zrtadsondiran el sagento de e
frecuenciz cardiaces ni la conlraceién del dfeen e rote Diatucidos rore

Ha(Sohmarlzy 1979) .
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For otra sartes a0 han coracterizado suhe)rses de rectrdores o HA

et de peerpenine

ern el cerchro del  mewifera rFor medin'_dvﬁ ar
neurofisiolégicass himruimicns v conductialesy ani comn con A3 uso de
radinligandos. fn ha sugeridn mue 106 recertnree H-1 se aeaclan o i
tramslocacidn de iones caleio o 5nn H=2 & un adrnilatno cicltamo «in
emharsa las rearyeet s crtoectenfisiglagicas o das cndadine ean
radioligandos cugieren la rrocecncis oo mlea tirg de reoertoren
(Schusrtz, 1979), Feote Ultimn investidadar yamenen e 1ne prerertnree
cerchrales de HA Lol veor sarticisrn en Aoaerinedan one mioaemey T,
sntihistaninireos H=1(rar hlnancae de  les H-1)e om0 actividme
hirntensora de 1o clonddins(enr ectimulo che Joa H-9) » en la artivided
antidesresiva de 1o sntiderrecaivas hriciclicns(erar hiarnen e 1os
H=2Y. Ein embrraoy les gntideprecivos Lriciclicone increncmtan o1 AR

en  homogeneizadne Acl Mdencamnras un efecta mabiab vnre Ton reresbapes

H=-2 (Green w Moavanis 1977).

La identificacian de ncuronas histamintriiicas rmoel SN de dns

nolusens Helix asorensz (Rerblot ot 21.y 1948)) w Arlucdis ealifornia

(Carrenter o« Gauhptry 1975%% Ueinreichs P9/ Y SO cvideneian
indirectss de aue Ta HA  deconretia unn Toncisn meneidio s o miveld
centrale Fs mény ne rerortd 1o rrecennia de anbeme tiros de orecerdhon e

(=31 la siméeszis sanglionnrs ton H-1 vartirdirsndo en neciones

facilitatorias v loe H-? an aecionre derrecoran (Brimbre v Walldas

1973),

r3
[
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fo Estudio:'ﬁénmaColéﬁirns. 1 one geni uniee Hinfﬁﬁicnq et Sl Hf
reauieren de 1o p§oséhéia e rnvbytornu nup”rpnhnp:cén 1o mhlbnﬁ]a
mensaders,  Su caractorizacién ’deﬁénde it liﬁnpﬂné ispipntiﬁn} nue
mimeticern o antadonicen Lin a&énnnég de HA vndﬁﬁﬁhaf'\Hni:dhhnrrn]]n
de estudios con adonistas H ahtasoniﬂtas_ﬁuruﬁﬁ' gi 'ébhb@rto e due

cleses de recertores o HAL

Frreg identificar o) rerorlor que contente seciones de HAy  dehe
considersrse [Tl o LIre rarhes T arefore z2e mebhpctoodens
comrelitivamente ror  uma  aola eclazse  de apddihietandrdene cmee oomes
afinidard apérenhn comearablo &2 Jie ohtenidas er sictemas hontadicoe de
referencis w guer ror otrz perlee 1a 2ocidm oo miweticr  care varine
adomietssry  aetuando corn sateonciace relshives similaerag 2 Lo pubdhinne

en sistemgs hintéticon deo retorencis (Schusrize 19092,

Loé sntihistaminires H=1y sdmindstrazdos saoocitmdicramornte, v oo dania
hadasry bloeuean selectivemeniec  roceprtores cerebirales & BHA (haneh o
al.y 17280)., Sin  emhsrdns  Jos  ectudios Tmymmenididicos  sreccidan
aldunios incorvenientec entre Ton que se inctuwen & 1o rroedicist de Tne

antihistaninicos H-1 de mretrhilizar 1a nemhroirs &0 12 taddn oo un

axonists  H-1 rotermte 9 dev 31ha celectividad o 5 Lz rldFi008 0 i
tienen los antinictsminicos H=-2 e @lravenar 1t harreran

hematoencef4licn (Schwarhs et al,r 192H0).,

~3
<
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B, Lz bistamirns u el sistomr AHEc, o HA eronao e Yoo arcntbea

P

mée  roderosns  en ocoanto & 18 estinulacidn de TR acumuliesi i del AMbe
i R - ,

. . i . BN -
en rebgnadas de vorias redicnes cerebraless Lales como de hendeforios

cerebrazles de rolle (Nahoreki ot a].r,1974?>&khﬁfﬁhi e£ alas 19773 do
corteza cerehrals hirocasmen o nmiédaja. dﬁ)’fhﬁhauu (Chasin  t 1.y
1973)» corteca rcervehral el cohsdo (S&hnTtr w‘ﬁn]wv 1TOVIE Mangrr ot
aley 1275). Fl crnntenido die HA en cerebro noe ce cavrelacions nooo e
resruests del AMPer en o efectry @] hirneznro corbtiens ana Boiz dengiddndd

de Lerninsles perviosas histaninédrsticons w on Ia eatructurs que s

reswonde en el cohovn (Chacin et 21.¢ 1973).

Er homoderncizarins  de  hirocomen E@l rahmveny s ecpcomtrd unzs
relacian entre 1ne recestores He? w Ta formceian de AMPo (Heooly aped o od
3lss 19274), En howmndgengiuados oo corcbhro del patloe 1o eotigdaedon
de la formacidn de AMeec ec mediac: exclusivancente rar Lis veiertares
H=2 (Nahorski et al.r 1974). & nivel de 1ow ecprilares corihtnliees o
demost.réy  mediante ol ugsn de afordelag W oobacendiotze Hel o w H-D9 gue
la actividad de 15 adrnilato ciclasa es ectinulidic vor HA & by puée Ae
Joe  recerlores H=2 (Karpuohing ot alyy 12800 . For 1n condrarios oe
rerorte 1z roarticirecid de auboe Liroe o e reggEbACeR e 1=
estimulacion de e adenilate ciclans en homageneizados de hiroddl s

de la rata (Portzleonc &t 21.: 197R),

Fr rebanacize del hirocamro del cobzeoe Tan antibhistiwdnioon He1
bloguean lz induecidn de la seumal acidn deo AMYe sap HA (Chardin et ssd e
1973, En rehansdas corticnics de oel: pienn eepacicy ar cpneont A gne

ambos  tires  de recertores  earticirane o en rlo dpcramenta de fhte

2n
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cerebrals wa nue log artihictauinires H4i(mwnirnminn> o H-Wlmetianid=)

inhiben un  S0%este efectn  (Faudey et al s 1975y, N este md ona

conclusién llégaron Rosers et aler (19753 w Falacios et aler  Ci9780,

utilizando adonictsn v antasonistss, nestlanee de receebarecc i

resruesta del sistems de AMPE o HA en Ll eerehirn invnioera

lz estimulacidn de smbhes claves de receptor e Ternee errueredi sl Bor

medio de cembins conformarioniles de lgs reerrtaree H-2 aoe Vas 3 1evan
& eyhibir caractericticas de lon H—J.(Palaoins Bt nlee 1970y Tamhién

e rerortd una intercorvercion de recrpborves He1 oz -2 dopenatiopde e

la temrerzturas on e) {leo de cobhzgue (Rerabin ot al,e 1974).

“arece ser o @ie cAlulae oo nouronzles baahién rartdieizan e do
rerruestz  del eictens de AMYe & HAG En eftndse de o sstrociboms Duasmn

en cultivor l1a HA induoce scomalacidm de AMYe (ark w Farelinsse 1971) w

une reserueests aimilar s rnesnt rd oer Priecinnee TICDIC R0 Coen diaen

cerebrales (Jnd et ot.r 1975),

La arlicacidn igntoforétics e fi*ve NG rearientin

electrofisiolécicas ouwe mimetirFarne 2 1 WA b meurenns ricd 12000

cerebral (Andercon ot al,s 19745).  Febo hiep renpenr en g sl &MOe
funciornsts comn Yeedundo mﬁnﬁanvn“ en Ja lyvannmicidn hictomintdrdices
de sindrsis corchroles, 0tros detoe cudiervern aue 1 zeumsiacidrne de
&MFe dimducido ror HA O a2 1leva & oe3bo en reuronsn covelhviades!t la
recruests del sistems AMPe & HNA so cusrime con 1o microinuescifn de
4tcido  kainico (Garbars st al.s 1978), pientras sie la actividoe de la

higtidinsg desecarborilnezy  n marcadar precindrticas no ot Atochks

(Ferhin et slsy 1976). Fotoe  bnllszdgne can comzistornden com una
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localizacian el cintema . de . AMPe  sensitivn o HA &ry NOLIPONEe

rostsindrtican, RQin  cmbardor e ha'tntuh]priﬁn en aur medids o)
AMFe decemrefiz unr  funcién  de Usegupdo [ menamierocs U FT . procesn . de

hirersensibilided ror denervaéiéh‘doiféNC ﬁwrmitdlnvsluér‘ié"fuhuiﬁn

de sedundo mensnicro de la HA.f Luégd;de,i; ﬁ;;ruééibﬁ ;c?hﬁffp [RTEY
haz rrosencefélico medial e dpégpr.iléfﬁﬁnﬁdlﬁvé:hfréréeﬁsihijimnﬁ e
neuronze  blanco de Ip rnrtorn"de1x thnwn i ' Ia Hf: arlicads
iontoforeticanente, For Yo contrerios ‘1# recvieatas del cdctemns e

APe 2 YA o ne afrots en rehasnndas de  eortorn (Meminubesn et &l.y

1974) o de hiroczamern del cohnun (Hepe et 3l.» 1978).

Otrz socidn biomiimicrs e 1 HA 3 Lades conennbraciones o Lo

estimulacidn de o formascidn oo GMPe tritindosy & mertiv de Qoamedon

ratfigactivase e cnltiveos  de [ RERE-T-S nenrnhlashons i yrham
(Richelgsonsy  19788), lg metivepeidn i Ton vererbore. H-9 proen

cédlulss  imcremernts a8} Gy [N wteetn [ ARSI TR e Tia
arntihistamird corn H~1 Y rop varios srntiderreosivos teicdeticosn

(Richelsony 1978h), ta HA tambifn induce e Fovweeidn  dr GHYr  en

refignades de  dendlin simeAtico acrl hovipn {(Ghady o Greercboeeds 1978)

Frizmbos czaers 1o recrussts ee ardiads poy toe H=1 .
dornnten del coleio esttoerng, Feo mfies  to HA dnrivcr Aecioigea

electrofisiolddices hifisican on 1a cindraeic drnaliomnzre o0r 10 Qe ee
FrOMIGR0 aLe 1o resegeslhaa rurdit olopina(eonmn g inrpieticias e
zgoristas muscarinicor) sr procighan &1 GHYe v oo Toe recerlapes H=1y
micntras  aue  1pn precsuestee irhikitorisn(eowe Tas  inducidean o

=ming) estahen arociadss &1 AMYe o g leos recortares H=D (Sladae w

Grecngard:s 19783,



HISTAMINA

Mo otstanteor 1e HA gelichdr Tov minendontoforecie e e

g la wéduls ablondads caubod rite 1w potame mprodiuce g aneion

gueitztdrizy nrdizda ror loe reorertorecs He Cloree et 21,0 19REY) .

€+  heciones eloctraficioldgicas de 1a bistaming. Fuoo oeeatoe eotuyrdios

X h= et raco e 1y HA tieome secdones evrithatord Ttvibidradna

sobrae cdlulazs nerviossos Aomate poehnn de et e ot pec e B b

reeruesty cgue omde se redigtra e oung Diddikder e el discoaen oon 1o

cortets cerebral e s voede T mata (BRE1Tds ot mdee

Furhery 19755 Hese o Weldfts 1277 e T wArals atlondned:

(Haems et sl.y 19279 on @l e den venbronedinl et bhisot 2 aee de las
rats (Remzud: 1974Y v oep o el Ares mrodstics do) robeaen (Covebio.s 189

ler reseues pyritntapine con moennag Creeerndbesy TETN LT neD

ateesntes en el Rirebflaan (Heos o ale e 12758 Benmigegy 19782 G
Walfe 1977F Caratte: Frvbrr Taa of ol I S RN TEN NNIS S

Tae neuronss: =sccretorizse Lo reoron el o getigntl medan o]

hor rrosencefélico matial o Toan nearonzgs seedcbicns que oe vimeesedpr g

la  regidn de 12 cwiperncdis media sregsdat eon eslan s diotineiarn dos

Tiros de reseuen

cyeidbatarinee con gne curca temearzl Yot o 0 rfeino

(Rensudy 197848 Covethay 1978),

Los mecanicmoe idrnicos ea han ectydisdn on I

dfpredny

Fteres & MO 1aAmLeR w o frovms it intace

wr donds Aos e

contralsn lze regeurctse hircrendsrizantes (Gurmal v Medmpreiete 19793 %

loe motencis cieim v Jenbe son srochaciaiie, oo fnerenentn o on 1A

R I A R R VL Vi b o mnanrt o iy ot e

conducleznciz =

moaluscos Corropter o Geopntes (A275)Y 0 peportorng 1z prcasncis oA



HIG'IAMING

recertores H=1 v H-%: cads. uno scorlade s wiomecentenn de cofidiietansd o

de sodic n ratasios Ll antiﬁistaminirnb j”flﬁd1f¢nhidruminn)

antagonizan los nfnntﬁﬁ'ﬁéﬁfﬁﬁﬁﬁé$ Q'de eméi{ngfﬁH  1ndﬂﬁﬁdbn ,pnr HA
(Fhillis et al., 1948, . Fate sntinictanfnici h)omies ecreeificanente
lze arniones eanitntnriééiﬁefﬂﬁYPn ;u1tiOnn ﬂh{ﬁéuf&nés,dh] hirol&lemn
(Gellery 19760, .o metismidas un.énti%is%ﬁﬁ?pivh H—?r ineliends roar
iomtoforesisy ontasonizs tantn 1ae rénbuéntanbéﬁﬁrpsnraé iﬁduridnu P
Hi exdgenz como 1o dirhibicién de las neurnnaé rurfivnléa del hiyneanso
rrovacadass ror eotimalacido cied hine rrosenhnfﬁ]ibn medial o odel fooepe

(Hzzas v Wolfs 1977).

Sim embarznry e dificil de interrrelor loen efertan de Ins
antihicteminicos com sy eelicsridn dontotnerdticx wax e poleen o

rroriedad sdicionr) de gnestesis 1oerl (Sehunrty oob 2l 19200,

I+ Beceohkares & histemioe @ radiolicsrrina. 1 reszerallo o
eetne  estudicos derende de lidandas tritisados qaoe tendgan celoetividnd
rOT UMa s0la eolaan de recertor. Fate rivece eary el rhnp de 1
meriraming  tritiodn(GHMER) it mares recertares H-1 0 cormo e nlhe
afinidad(ramdn vy como inicialmente se democt rd cne homngdeneiraing de
fleo  de cohewor en donde erioste nnx releseidn enbre lac constanten e
afinidad de los antihistamimicons doe sitios de undidn g 1a - diptdbdieddn

de la contraecicdrn el {len indiueids ror HA (HITT 1 a2l 19277,

Acimismos 1~  ZHMFR My esis recestaren H--1 [=1n} froaceioners

carticulzree  det ecerehro de o @i mimaleg (HILT w Yoursdy

197681 Hill et al.e 19785 Chons ob alos 12788 Tran od slae 99785 lran

et alsry 197%0 Hil) et 31, 12813, 1aos pyoricidndes de gatons cition e

»e



HISTAMTNA

unién sonm muw eimilaree a2 1az del i]hﬁ e At e vﬁterﬂ6nnlcr+ividmd
con enentiomcron de clinrofeniroming w eswehifﬁniﬂnﬁ‘farmnbnlﬁQiea. | &
distribucion redionsl de estos sitios ‘PU;PanfERV d@~ UHMPR co
relerodéreas variz entre las ecrecics u‘anyentﬁmfn+e n6 5P'rwlavinna
a8 marcadores de neuronzs hicteminérsicas (H{II,nt éT;v.1?78€ Choret et
alyy 1978% Trarn et nl.y 1978F Chang ekvn1~r 1979). CFnoefeetns 81
cerchelo githibe 12 densidzsd nfis alte en el cobhaun (HiTl b alos 1978)
mientras oue on 1a rets rresenta Vo derncidiat m%s hajz (Chomsd et nlay
19278).  En ectudios de aotorrediogrsfis gnn BHHEKR co rewoetd gna st ha
deneidad de recertorec H-1 an los cores moleculares del ceveholo u ooal
gyrus dentado de la foermacidn el hirocznen el coheryo  (Paleecion ¢t

aler 1979,

Luego de o acdgindetroeion sisltéunicic e BHMPR (28 [TERS M a1}
aelectivavente recertores H-1  en rervebro del rabédn wivos to el
rresenta caracterieticas de caturahilideds distribucion yirriounl
heterodénesy ecterenanlectividad b enreciticidid foarmacoldtien (Maeeh
et aley 1980). toto signitics aue lne recertares cevrebrales o HA H-1,
s0n acuradng roeruds e Ia  sdnindstracian e mochos e os
artihistaminicos H~1 a dogig terzveldbicns. AEitmq nltimne
investidadores nsugirieron @ 1 zeracidn ragnni TN AT
sntibistaminicons oo atribuihlie o wma inhibicién do das arciones de HA
enddfens sobre Jos mecanismos de 1a widilia,  Aungue Lanhd 6o mencionan
aue 1a falte de dnhibicidn de 1a  unidn de JHEER por revte de
barbitdricos v benzodizcerings audiers que 1a sedncidn ruede oeperie
ror otros mocsnismns diferentes 21 blogoen e loe presrtores Hed

cerebrales.



HISTAMINA

Todos estos hallamdos sudieren rue lin neirappe histand nérddicoss
como  lzs monoominfrsicac:s  rodrian pacticicav on-.varips  procesos
fisioldsgicos cbmn en los mecanirmns  de dp. visiliay - endécrinos:

vasculares o metabdlicos (Rehwstr et alay 5930)54h

X0



ANTTHISTAMTNICOS,

Los aﬁente; aue hinauean & los  recepdnres H-1 fdAs 1o He o
clacifican en? etanolaminnes  cuwo  srototicra oo ta difenhiderminss
etilencdiaminan:s cuwo srotetivo o Ia pipidlomicrnt alkilsamicnsn: oo
#rototiro an Ia clorofenivamings  rirerapines:s amo pretotiro ee Ip

clareciclicingd w  fenotiacinas:  cuwn grototiro eo Ti svometocing

(Tlouglasy 1980),

Inicialmenter lae sroriedades de Ton arntihistaminicos (8]
descubrieron a3 traven de estudios farmscoldsticany en ot curles se
conrard sy activided antihistaninicas Lz obtencidn  de  comparseionen
ouwentitativas de  Jas aociornes de 2igunne st ihdotoninicros cnonfdnnoea

aisladosy rermitid abaervar i rorecificidad del antredordomy o HA,

Tiesde la déceda de low A0y se rerartd gue cicrtas aninns con oter
srtogsonizaban a3 la HA en forne adtamerte eorecd{ficaid se wntovionic-é )

efeoto contractil de HA en ¢l pdsoulo dntectinasl  det  cobsves oe

dizminuwd el efecto derreror de HA 9 2 dosie sdecusdasy e menhd Ia

rearuesta #resord 2 erinefrine (Locw et a8l 1944, Tamhidn  oe
revortd oue la difenhidramins vrotestdiz 231 cob=wn contra dunios letales

de HAML. V) ¢ aue nr @) rerro antbagonizsbhe L neeadne sepresners de WAy
aumentaba la rocruects sresore o erinntring o Rlogueahn e Aecian

eepasnogénice de HA aobre el dundend v dtern.  (Bherrod et 2Yay 1947),



L ANTTHISTAMINICOS

El efecto de Pntpnﬁiaﬁién_édréﬁffgg?;'nghéférﬁﬂ:tnﬁh “ei . varias
eerecies animales o con divursnﬁ~5hﬁihi§£bhiﬁ;¢p;2t§éh fnthn o oratey
cor difenhidraming v clorofeni raming ‘(Aéﬁtﬁ jw Hhrri?v 198G Joridy
19663 Izcac « Hothes 1967F en o el  datne éﬁn Bifnnhidraminu 9
rrometzcine (lnnecey 1957)3 w2 on @) rerroy corn clorofenirvraminn (lohnnon
g Kehne 1924665 Mptouds et £ler 12800, Hallprdoo que s exrlicsron For
unez inhibicidén de 1n cartura de catoenlaminge o rdvel de 1a gembhriaoa
nevronalsy lo oeue 1leva oo su aeumulseidn v da sor el pan aes

ressuestes rotorciain(lorre v Gabhy 194675 Matoud:s: ol 21oe 198300,

l.os arntihictaminicos se ewreravon 3 uesyr o el tLratmmientn g
menifestecionee alédrdices on el bhurano  (Feinhersd g Friedlaseondores
1947Y,  Sin eamhardor edistern reportee de ane netne comrnectne paedion
sroducir  broncoconsteiceidn en @1 hnmsnm s o Ia difentdidramina: 1a
clorofeniraminn’ v e ermomctreding rrodoesn condleseoidn de tivas
aisladas del wdecouln lico troouer)  del dlenenne w o del o eoRRaas A
concentraciones que ectén dentro de Tos lipdites terseredbicnat toatiidn
csusen broncoconctriceian en el date egsrinal v oen <) merro snestesiado
(Hawekinsy 1995). Frn ¢l hecdfilos oetos micnns onmraeston 1nhi£hn el
praceso  de  lihorneién de HA O dudaeids vov el setidonor n hoine
concentrzecionesr ruro Liberon HA 3 concentracion-cn 2itas (Lichtenstein
g GBillesrier 1979, 1o rroteccldrn oue ofreoen Tos antbadondatan de 1a
HA murante las resccicnes de hivercensioilidoad varis gntre tedidnn
enbre  esrecing. En @1 bhomanoy oz antibdetaondndecns anlzpente sa

wbiliran ror sus efectos sohre 1o riedl v sucnszs Jioadlane 19100,

i
[



ANTIHISTAMINI G0S

Friedlzender et 2l (1947) Cverartasean. . nue varios
antifistaninicos) eulmicz v farmecolédicimente  relacinnadas n e

difenhidraninns rrotedian 2] cobago contra dosic detnles de HA ror via

intravernosa. fsimiemoy o uné amelia’ rovi ‘ﬁh.d§ 1a‘farmacnlogim ge
tos antihistaminicos se mencions  GuUe na nﬁ]amhntpb antagomiram Tos
efectns excitotorice sobre el aflerulo lico inducidoa =or HA: cdnin wun
tambidn blocueran  cus  efertos reladdantes o dphibitorins cobonve e

sistems vesculary  eliercen unp areidn de anestesiz locosty eviton &1

chooue inducido ror HAG en variss serecies apdaniere 20 dicmimueen 12

recrueety eutéres 3 HA O o el unrro. RnmASs &8 metc i ids fie
docie a&altes rroduderon higervesiciteohilidady ennvuleionesy dpienion w

prdr e resortd G s

mLie Tt e (Lo 1747, e ~Me mAs
sntihistandnicor ontaconizaben 12 conblrzecidn dod Alen de ocofsmans
dicmirmian 1o freocuencis covdiaes del rorscdn deoZztos o copnine, vy
exhiblan urne arcitn de anestroia Inea) en @) vlero Losbae de 1 rina

(Rewces 1948),

El sntadonicma cowretitivo o mucstra dn vitea(Ilen 2ictotin i

cobawo) wror o) desrlarsmicnto de 1z cures dosie-oforto o histaning g

=2

difenhidrzeing hacia e deveehny Andiczods aan albaraeidn orc s

afinidad del osconicty rar el reecerbor (Levinee 197H)Y. 1 a dinhibiecidn

comretitive se mucestrs io vivo(Frrran  gnestecsizda) sor 1o roesrncete

vascular 3 lon téenzeos  =mrdevicrea (Chien o Bocsells A9R0Y. Qe
enlarEoy 1z secidn e 1a difenbidesning no 2e Limits 2 len yeoertoees

minérgicnss  au eotrocturs cofwices similae 2 e de Lo slrorins e

reridLe sntadonirar 2leunzs aeciornes de 1o et i lerating o wdmetisar

michos  efectos oo g phteorineg o incluso eeodoecies an centade da

ad
>



ANTTHTSTAMINTCOS
romrnlencis mor ohras arciones sobee el SHNE (lpvinév'197H),

Degde un princirio ge vid Ji impﬁrtnnvin [a1es lipvét k3l naﬁn
investigaciones con el  obideto de wodificer i Pathuctdfaldhimiua fige
los comruestoss huscando mouor  selectividads ﬂﬁﬁminuir ‘155“rfnrtns
colaterzles v medorasr a) inﬂién teraredticn de ia mecidn anvadm: Fr
este senticos los snilogos suntituinion . clora .Q e ome the
antihistaminicne heterocdcelicos son menos sobenten en coento o dnsibie
algunzs de Tan areipnon de HA Crant rared b 1l {1lz0y

er el cohnans dignibaeién Se 1z

broncocenstricrcidns  chogue
rresidn zsnduines en el serro v onn efectan onbAnene en 21 humsnad
rero no rroducon diferenciss ddonificstivan enocu dosdirideet (L zrds 2t

alsy 1948).

Tambidén se  finn estndiado Tee relsricnee cobee Voo poldeidsd
gntinistanimicnry  rrosiedasdne ficican 5 estructura mddmics e las

srbihdistaniniens. Mirnhntds  (A955).  abwerwd e e tartares

determingben 1o oetividad antiniztaninicea! g custitativn en e s
ectructurz 4w la Torno de 1o mnldeula determinnn qos tanbho o3 coneoceto

ee  antadonicts conrstitive de Hao Nirg rapntitotives en aue el drnen

nitrdderno  de 1o moldenlsz e eigelra) de 1a s patenecis de
inhibidores cowrctitivas dr HAL Fate invostidsdnr encantrd oue 1s

difernidrsninae 1o cloroferdiromine o 1a sropetscins sogdoadenienran
comretitivamente Y HAG Hetber v Badenchste (1%47) observaron que 13
setividad inkvitdriors de ls Nempetilacidn de HA bdncrenenta 2l cohatituire

nl R rAnenn ehis T wozicién vz dAel dynen fencilo de Tne

antihiz ForT hrlégennn clorn ¢ DToRo. ik 4 Hoenddle  (1244)



ANTTHISTAMINICOS

cbzerveron aue  lz posicidn e 1o vadens hisicn de arflodne - HE ora
imFortante rarn Jo cotimalacién del rerertoar sfintrico <& eue 1a
zlteracion  del anillo imidazel dieninnye eute etertny mientras qoue la,

modificacién del arnillo aromdtico rrovoca v efeito impnctante  aohre

la actividad de los reeestores H-1,

L3s wmodificacionss malerulioves de. dos s sptihistswindens rin
sumenLan (AN} Lot ed dndy FET0 LART wabEned ne [=253 )

srtihis

aninicoslerotercidn conten dosis Irtalea de HA» antadnndomn e
1z conbrageidon dntectinal dpdncidas ror MO wvioddnn hzets rien crosg

(Wintery 19477 Roth v Govier, 195R), Feo e eooregizl  dnterés 1

i

clovafeniramineg:  debido = oo evtoreoisomen-d e rrabhads sar soraprnin en
ol cobayoy e 1a aecidn Antind ctomircies frd =Lhauente
estereossrecifice o el Lodz 1z sotencin Vo Aroviabas et dcAycem(d) s
el cual mostrd ur whreden Ge afdardded mawar ode cien veoen, mhinn

iatmeros wmoatraron un efecto aimilar sohee @l SN0 ded peeian o el

getoy de estimulacidn dencral (Roth 2 Govicrs 195%).

For otra rortes ol antrdgomismo de WA = pdve’l reaptree) ha* sido
menos eclutdiadoy rero 1s difertidezmines Ve eloroferdesminge v IR
Frometscinsy incrementan Yo dnecidenciz w e darccidn de I narcosis

inducida  ror horbidtharicos w ntros bisondticos on ratones 9 rataes adn

cnaran 1las  desie  meeiven e rrtos memEneat o Fey i em ney
entimulacidn cazntral mieri fentiads RO ernitaridne  contusitn e

incoordinacidn motore on 1a rots (Heimrveichs 19W23),




ANTIHISTAMIRTCOS

Varics srdilietssindcon  con estrurture nuisics “ et
Tarvseoldgiroe i ferentes puestran cotividnd rn eruchzgs antiderpreaives
e lzborztoricos utiliradae rors caraclerizor Adentes rotencizaloente
derregivos del tirp de dmirrerning v oanitrictiling, Asie e entadin

sobre las relgciones eptre Vo aptivided grddipdisteagivdeze Vi intdihicidn

de 1

7 eczwhore de coteonlawinese o 1 Piwidad srb e e . e
encontrd coue 1o eloernfenirzmins stdagnrndsd e shbdgin ralmeihral

irndueinds  =nr Actentiopmeing en 21 robtdAne I oot 2 pgriedicd: oo patss
vl mdeolermia indueida eor vencerins en bz meRa0i 0. For 1o
conbrarioy 1z srometacinzl(oin sotividad en lac roneheg goiorinree fos
1o mue més roteneid Ta gocidn estinudante de 1a netenfetoning (Rornett,

et =l,s 19469).

ALnEIE nig 2o caneee BEhien ol moeanisng de lae secionsn centrsles

e los antihdivtrmivicoay

cna modificsn o1 omedsholicnn ceretiral
e HAn Lz cloroferdeomins o 1o pvuﬁntarimn 1re e ok e 1z
concentrécién e WG padiezcbiva en ccovehro el gatea (hdea o Hoase
1964), Estos mismos crnpuecton inhiihen 1a tormaeddn de ARe cevebeal
inducide ror  HO ﬁﬁh;%in ct atee 1973% 0 Ravrra ot alay 197é). Lz

sidinistracidn inteareritenosn) dr suaehos antdibdatamdedctn e peevia

aoministracidn dutraventricolne de highidine fyidtiadzy inerepects lz

comncentracidn de HA o goetilbist amivs teiddns crn eertebhrn Al prtga

(Follard et 1., 197320,

.

Les modificzeidn del melohaliona cerelral de HAE shede b oree 3

eue  1as anhibdstondrdicos incropenten el eocombdn A0 HE snr Rloognen fde

recestores histanirdrdivne ceorrprntezsy cono In doguestonn eetidins



ANTTHISTAKINTROE

eloctrofisiolénicns (Krndevie v Phillisy 1944) o von le dicwinueidn de
13 imeetivaridm de HA dehidn s s dnhdbicion  de s hdslamins

metiltranefernass (Netter o Rodenchatrs 1967),

l.as dosis bad=na do erometecing @ difenhidraminis en contracie cnn
1zs de cloreferniraminagy e.iercen s aeridn srtiserotorindiecs roptbrndl en
el rabérns earccie en 1o cuxl Joe docic 3lbns de sropetacing icwirenen
le  achbividad  focomotors v redocen 1 Lono wncnlars mieatras gue 1ss
deedie  altzs re cloreferdyoming v difeniddraming ieercoanntan 13
setividad  Yoromotorns  =roducer feahlor o convolsiones (Rostfe b .
1921),  Tambhién ce rerortd aue 1o clorofenivamine o 1a  difenbidramins

hlocuran 1z vigilia eopductunl dpducids ror HA int raventricalery brnto

conciente cone ern T traotada conn rentoharhitat (Kalivng.

198235

lousglas (190 prrcions noe Yo difentddesming eosee o Tividiag
antimugcarinira u tendeneia o Froducie cedacifns L 1=
clarofeniraming estinuta o) GHE v e 1z srometzecing exhdhe et dvicndg

anticolinérdgics v srdativas '

pat)

Ern el twmanos e hie reroartado cgoe los aotihictonfnicos altersn 13

funcidn nervioas  cemtrzls ouys soverindad v Ticweo de avavicridn waria

ontre sudetos v férmacos,  Firoaauehee de edreneidny 1a rrometseinn v

le clovofegniremins =lhersn cidrifticativsnente 12 coordinecidn wolors

{(Molsarn el al.s 194481 Larde et z3l,., 19718 Dhiabe o Nichntaar, 1973y .
Alteraciones  mue  beghiden o chorrezn con bromnfeni caning: Leho) enry

1279% Serrzla ob gl 1981).



ANTTHIRTAMTNICOS

For otra rovter  ze hion venido . rorrclicionnodo Trg fdasis

terzrefdticas the 1oe antihigtaninicos » deae tiros de efretens
colzleraless 1a srARCiOn Ty roferida cOnn conrmnl erd i w el

anticolinérgicoy  referide egomo respruedad de pmacneeas. Lo frecuennis
cor aue se rerorta 1la sedreidn derive de  ohRervncionng antdintivee w
cualltativamr» roro desde hace ceren de A0 Ldoe a0 hie o wernddn Rerciando
el vsa eldinico de entae convuernten core Yo sedacidn (Friedlhnrg oy

Friedlsenders 1947%  Hndhes w kFarmowe 1984080 Jilienfield ot al.e 19745

Crutoher v Keptrer: 19818 Rickelz  wf mt,e 098, fumann e R

reroTirdo aue la sedaeidn e durante tralasigoton eeoinge

(Newlandsy 1980,

Tambidn erislen  evidencis, elnicasy ohternidse eor medio de
Ldrmicses  subldetivse v pbdetivace cne dannect e gie 1z ditentioy swina
s un biendtico ¢fectivg gn ropEraraci o cone el elacebn  (Teadiach ot
aley  1973% SQumcehidne b sty 192787 Rdebkole et 2loe 1R L (Mras
irwestidadores  hin rerorhadn uae eoreedacidn cocitiva entre Ins
niveles rlacsmsticos de diferhidraning 9 coon efectos sntihictonindeo

de sedzciédn  (Currutherse et 2los 197R), Theluansy Tr= mit ming

roligréficos hen confirpzda qoe eobe copvanctn induces «
aecorte la latencia 8l Rurfio « sero soecatra ooz eeotenecis oonn

hirndtice (Roshrs et nl.e 1924).

La eroricded cue muestesn loe zsobdhictomdinicos de sreoducire
sedacidn es  difici) demostrarla con eetodine conductualesy  rero

diversos daboe exrerinenlales biow TR hirdtesds de ene cete cterto

colzterzl se  debee & oun antaganissn de Rictopoine tiberads a2 sarhir de



AHTTHISTARINICOY

nenronas cerghrelral a8 In rreseneia de  recsrtores cociclriden Het
(Hill =t sl., 1978)3 M) Ii rpreeenciz  fe ues vis hootraind dics
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FIG. 2. Huestrz el mimero de ratas gessiertas (0) v  darmddeo
(€ en el cursn de 6 horas lusgo de ztninictrar velilendn (A)y 4
mE/ks (BYy 12 wgd/kd (C) = 36 mei/lg (MY de ditenhidraming.  Cor 1
dosis alta hubo una mewor erprareion de animnles desriertae soT
més de tres horas,
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FIGs 2. Muestrz el rdrnerc do ratrs dessriertzs (0) 9 doraddon
(¢) en el curso de & horss lucgo de sdrinistrar vehidcoulo (M) 10
me/kg (BYy 20 mzEkg (C) 9w 60 pe/lkd () de clorofend veminz,  Can 1a
dosis intermedia rredomiraron los zrpimzles deariertos ror mis de
2 horas ¥ con 1 dogis altz durzrte tods 1o cecidn.
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jeron un estado caracterizado por ondas lentas en el EEG y sacudi

das en el EM3, denominado suefio lento farmacolégico (SIF),

PMT).

cbserva en las muestras de las 10:28 y 12:56 hrs.

Las dosis de 20 y 40 mg/kg indu-

que se
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FIG. 20. Efecto de srometacins (FMT)
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FIG. 7 20, Efecto de prometacins (PMT)
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(SLF)} y suefio MOR (SMOR) luego de la acmumstracmn de vehiculo y Prometacina (PMI'). Se observa un incCre-

mento gradual en la v1g111a v una disminucidn, también gradual, en ambos estados de sueflo con respecto a
la dosis. El SI.F ocupd el 22% con la dosis intermedia y el 32% con la dosis alta.
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SIGLAS

ADC:
AlPc:
CF

CFa
CSNOR
DFH
DPSLF
DP3SKOR
DPSKIIOR
Dev
EEG
EMG

HA

HD

BHT
HPM
LSLF
LSiOR
LSNIOR
NMPR
JHNPR
MTA
NPSLEF
NPSHKOR
NPSNIOR
NPV
PliT!
SLF
SHOR
SNIiOR
SNC
TSHOR
TSNMOR
S
TV
™1

APENDICE I

SIGNIFICADO

ADENILATO CICLASA

ADENOSIN KONOFOSFATO -
CANMBIOS DE PASE

CLOROFENIRAMINA

CICLOS DE SUENO HOR

DIFENHIDRAMINA

DURACION DE PERIODOS DE SUENO LENTO FiARKWACOLOGICO
DURACION DE PERIODOS DE SUEWO WOR
DURACION DE PERIODOS DE SUENO NO MOR
DURACION DE PFRIODOS DE VIGILIA
ELECTROENC EFALOGRANA

ELECTROKIOGRANA

HISTAMINA

HISTIDINA DrSCARBOXILASA

HISTAWINA METILTRANSFERASA

HAZ PROSENCEFALICO mEDIAL

LATENCTIA DE SUENO LZiT0 PERLACOLOGICO
LATENCIA DE SUELO LiOR

LATENCIs DE SUENO NO NOR

MEPIRAMINA

MEPIRAWINA TRITIADA

WMETTAMIDA

NUKMERO DE PERIODOS DE SUENO LENTO I‘ARI\H\COLOGICO
NUMERO DE PERIODOS DE SUENO LiOR
NUMERO DE PERIODOS DE SUENO NO MOR
NUMERO DE PERIODOS DE VIGILIA
PROMETACINA

SUENO LENTO FARMACOLOGICO

SUENO CON NOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS
SUENO SIN WOVIMIENTOS OCULARES RAPIDOS
SISTEMA NXRVIOSO CENTRAL

TIEWPO DE SUEJO NOR

TIEWPO DE SUBNO NO MHOR

TIEWPO TOTAL DE SUENO

TIENPO TOTAL DE VIGILIA

TIEPQ DE VIGILIA INTER.ITEZNTE



APENDICE II.PRONEDIOS(+D.E., E.E.) DE VARIOS PARAMETROS DEL ;
SUENO DE LA RATA, BAJO LAS CONDICIONES DE CONTROL Y DIFENHIDRAMINA, n=31.

VEHICULO

PARANELRO 4, MG/KG 12 MG/KG 36 NG/KG

T8 246.13(28+3)  244.61(40+7)  237.19(36+6) 169.81(32+6)
VL 72.45(16+3) 79.81(33+6) 8L.81(26+%) 60.52( 2544 )
TSNMOR 225,10(26+%)  224.68(37+7)  223.13(32+6)  160.87(:29+%)
PSHOR 21.03(10+2)  .39¥9A( 9+2)  17.29( 9+2) 9.03( 6+1)
LSNMOR 34.35(22+4) 33.77(26%5) 34.48(4548)  121,39(45+8)
LSMOR 58+48(37+7) 80.70(72£13) 108.87(68+r12) 223,71(78414)
NoPV 12,390 9+.9)  12.23( 4+.7)  13.23( 4+.79 8.84( 3+.6)
DPV 6.98( 2+.4) 6.69( 3+.5) 6.25( 2+.3) 7.39( 3+.5)
NoPSNHNOR 23.10( 6+1) 21.97( 9+.8)  22,13( 5+.8)  13.45( 4+.T)
DPSNHOR 10.58( 3+.8) 10.65( 3%.5) 10.37( 3+.5) 12.,47( 3+.5)
NOPSHOR 12,32 6+1)  11.35( 5+.9)  9.74( 5£.8)  5.00( 3+.5)
DPSHUR 1.70¢.4+.07)  1.72(.3+.05) 1.86(.5+.08) L.6D(.64+.1)

i 48.10(13+2)
CSMOR 7.03( 5+.9)

45.90(10+2)
6.4394 4+.8)

46.03(11+2)
4,71( 4+.6)

27.58( 8+1)
2,35 2+.4)

Datos del trabajo presentado en el VI1I Congreso Nacional de irarmacologila,
21-24 de marzo, 1984, lionterrey N.L., en donde cada una de las 31 ratas se
sometid a in dia de habituacién y 4 dias de registro; vehficulo y tres dosis

~de difenhidranmina.




APENDICE. III. PROMEDIUSHL. ¥.) DE VARIOS PARAMETROS DL SUENO DE o
LA RATA,. BAJO LAS CONDICIUNES DE CONTHOL Y CLOROPROMENPLRIDAWINA. LAS DIh‘bHEN

CIAS SIGNIFICATIVAS

-

SE LSTINMARON CON LA PRUEBA DE SCHEFIE, oc(2), n=8,

PARANEDLRV VEHLCULO 9 MG/KG 27 W/KG 81 NG/KG

oy 146425410.75 144,00£18.50 237.12+24.30%% 312,00414,40%% %Y
LTS 213.63+410.71 216.00+18.45 122,88+24.23°%  48,00+14.86%% %
VL 89.50+ 5.85  86.,00:14.13  68.50+12,91 b8, 29410, 40

TSNEOR  193.50+ 9.53 201.3B+16.66 120,50+23,23%  48.00+14.,86° 'V
TSHOR 20,13+ 1.86 14,63+ 3.50 2,37 1.00°%'™ 0,00 ax, ey
LSNMOR 42,86+ 6426 55,38+ 8,99 149.13+25.26°%'% 249,50422,37%% 14182
LSHOR  113.13+16.94 178.13+33.86 343.38:11.83%'% 360,00 o, dy
NoPV 15,38+ 1.38 17,00+ 2,10  9.88+ 1.59 7.25+ 1,267 %
DV 6,31+ 0.84 4,95 0,39  6.62+ 1,14 8.40+ 1.38
NoPSNNOR 22,74+ 1.44 21,25+ 1,93  10.13+ 1.807%'%Y 5,634 1,247 %
DPSNHMOR 8.73+ 0.71 . 10.41%,1.80 11.98+ 1,40 6.04+ 1,02%%
NoPSHOR 10,63+ 0,98 6488+ 1.53 1,00+ 0.90™'®Y 0,00 ax, ey
DPSHOR 1.91+ 0,90 2,01 0,81 0.6l 0.40°%% 0,00 dxydy

GF  47.65+ 2.92  43.75% 3.92  20.00+ 3.60°0'% 12.88s 1,390
CSHOR 5.86r 1.0  3.38+ 1.22 3,38 1.22°F 0.00 df

3 .

/nn donde a=P<0,05; b=P;~0 0k; c=P<0. 005, 6=P<0.001. La X, diferente de.

LI

e

vehiculo- Ve “diferente de gogis baga, Xy dlferente ‘de dosis 1ntermed1a. ol



APENDICE IV. PROMEDIOS(+E.E.) DE VARIOS PARAKKTROS DEL SUENO - '
DE LA RATA, BAJO LAS CONDICIONES D& CONTROL Y FROmETACINA. LAS DIFDRENCIAS
SIGNIFICATIVAS SE ESTINARON CON UN ANALISIS DE VARIANZA CON UN CRETERIO DE
CLASIFICACION SEGUIDO POR LAPRUEBA DE SCHEFFE, n=8,

PARAMETRO VEHIGULO 10 NG/KG 20 LG/XG 40 N3/KG .
IS 1" 246.88(+8.56) 249.88(x10.82) 211.75(x17.17)  166.13(+10.559% CYP?
EENNOR 234,13(+7.04) 234.00(+17.82) 205.63(+15.05) 166.13(+10.5% *Py, be
TSHOR 15.13(+1.77)  15.75)+ 3.93)  6.13(+ 2.44) 0.0 dx, by
PVI 89.63(+11.12) £84.88(+10.72) 119.75(+13.945 %284, 00(+17. 305" ¥**
LSNNOR 21,25(+4,09)  22,13(+ 3.28) 27.13(+ 6.75)  241.00(+15.4559%%2
LSHOR 117.75(+10.76) 197.00(+12,03) 263.38(+34.677 360.00(+)  DCWP2
NOPSNNOR  23.25(+ 1.49) 2L.38(+ 1.91) 22.13(+ 1.88)  36.38(+ 1.7350%%2
DPSNNOR  10.28(x 0.58) 11.690% 1.23) 9.76(+ 1.07)  10.44(+ 0.80) '
NOPSMOR 8.75(x 0.98)  7.25(+ 1.27) 3.50(+ 1.27) 0.0 ax, dy
DPSNOR 1.74(+ 0.12)  2.00(+ 0,23) 1.48(+ 0.25) 0.0 &% G dz
NoPV 16.88(+ 0.99) 16.00(+ 2.20) 19.63(+ 1.84)  35.75(+ 1.74F0%A2
DPV 5.44(+ 0.72)  5.86(+ 0.,92) 6.37(+ 0.99) 8.17(+ 0.78)

CF 47.88(x 3.08) 43.63(+ 3.99) 44.25(+ 3.82)  70.50(+ 3.41F°%
CSHOR 3.75(x 0.62)  3.75(%+ 1.31) 1.75(4 0.92) 0.0

En donde a=P<0,05; b=P<0.0l; cwP<0,.00%; y d=P<0.001). La x, diferente del
vehiculo; y, diferente de dosis intermedia; y y, diferente de dosis alta.

e ; i e Lo




APENDICE V. PROMEDIO(+£.3.) DE LAS VARIABLES DEL SUENO EEG DE LOS GRUPOS
TRATADOS CON SOLUCION SALINA(Lml/kg), BN DIFERENTES MESES DBL ANO.

VARIABLE DIFENHIDRAMINA
SEP/0CT, 1983

PROFENPIRIDAMINA CLOROFENTIRAWINA PROMETACINA

JUL-AGO, 1984

SEP-0CT, 1984

NOV-DIC,1984

n=3iL n=98 n==8 n=8 n=8.
IS 246.13+3 243.88+11 213.63+11 221.38+24 249.1349
PSNMOR  225,10+5 226,00+10 193,50+10 202.63+22 224,00417
TSHOR 21.03+2  18.0043 20,1342 18.75+3 15,1342
VI 72,4543 79.63x7 89.50+6 111,25+22 89.63+11
 LSHMOR  34.35+#4  31.63+9 42,88+6 25,0045 21,2544
LSHOR 60.48+7  73.88+9 113.13+17 130.63+30 117.75+11
NPSNMOR ~ 23.10+1 23,3842 25,75+ 26,75+2 23,2541
DPSNMOR  10.58+.8 10,40+ 8.704.7 7.65+,9 10.28+.6
NPSHOR 12,32+l  10.38+2 10.63+1 11,13+2 8.75+1
DPSIHOR 1.71+.1  1.70+.1 1.91+.1 1.61+.1 ToTh+ad
NPV 12,39+.1 14,50+2 15.38+1 18,38+1 16.88+1
DPV: 6.58+.4  5.79+.1 6433+.1 6.28+1 5.44+11
CT 48,1042 48,8843 55,2545 47.75+3 47.88+3
CSMNOR T.03+.1  4.38+1 5.88+1 6.25+2 3.75+.1
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