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RESUMEN

Se ha sugerido que la histamina y el GABA (4cido gamma-aminobutirico) actuarian como transmisores
centrales, participando en los mecanismos que controlan la secrecidn hormonal. Resultados recientemente ob-
tenidos en nuestro laboratorio avalan esa hipdtesis. Administracidn intraventricular de histamina en ratas in-
duce aumento de la liberacién de preolactina en ratas. Esta amina también aumenta la secrecién de LH en ra-
tas hembras en proestro vy en ratas ovariectomizadas, sensibilizadas con estradiol y progesterona, Esto dltimo
sugiere una eventual participacion de la histamina en el proceso ovulatorio en la rata, los efectos de la hista-
mina no parecen ser mediados por otros transmiscres, como la serotonina, acetilcolina o noradrenalina, pues
los mismos no son blogueados por antagonistas de estos Oltimos. Ademds, varics experimentos han mostrade
que los efectos de la histamina sobre la prolactina se ejercen a través de receptores histaminérgicos tipo Ha,
siendo bloqueacdos por la metiamida v no por la pirilamina.

No se conoce aun el lugar donde actla !a histamina, pero se sugiere que es a nivel hipotalamice don-
de se han demostrado nlclecs conteniendo a la amina y a diversas hormonas hipofisotrdpicas.

Recientemente se ha sefalado que el GABA iniluye en la liberacién de protactina v 1H en la rata. Sin
embarge, los resultados correspondientes no han sido bien demostrativos. En consecuencia, estamos inten-
tando definir su papel empleando drogas que aumentan los niveles de GABA enddgeno. Una de esas drogas,
el gamma aceti-GABA, que sélo causa una ligera disminucién de los niveles de prolactina en el plasma, al
ser adMinistrada antes de histamina bloquea su efecto facilitader sobre la prolactina. Este Udltimo resultado
sugiere que ambos Compuestos, histamina y GABA, participan en un mecanisme comln que controla la se-
crecion de prolactina en fa rata

SUMMARY

There is increasing evidence 1t suggest that histamine and GABA (y-aminobutyric acid) act as neuro-
transmitters in the brain and play some rgle in neuroendocrine mechanisms. Evidence recently obtained in
our laboratory support this hypothesis,

Injection of histamine into the 3rd ventricle causes release of prolactin in male, proestrous and ova-
riectomized, sterpid-primed rats. Histamine also give rise t© a marked increase in the level of LH in the plas-
ma when administered to proestrous and ovariectomized, stercid-primed rats. Results obtained in animals
treated with transmitter antagonists, which are unable to prevent histamine-induced hormone release, suggest
that the actions of this amine are not mediated by cholinergic, serotoninergic or noradrenergic mechanisms.
In addition, the involvement of specific histamine receptors in the hormone responses has been shown. The
increase of prolactin release induced by histamine is prevented by metiamide, a Hj-receptor antagonist but
not by pyrilamine, a classical Hi,-receptor antagonist.

The stimulatory action of histamine on LH release in female but not in male rats suggests some par-
ticipation in the ovulatory process.

Althgugh until now is unknown its site of action, it is possible that histamine evokes hormone release
by influencing the hypothalamic neuronal systems. There is available evidence on the localization of histamine
in hypothalamic nuclei containing releasing hormones.

Recent work has shown that GABA causes modifications in prolactin and LH release in rats. However,
results obtained are unclear due to the different experimental models and doses employed. In an attempt
o define the role of CABA we have used an enzyme-blocking agent that interferes its metabolic degradation.
Qur preliminary results indicate that such compound, v acetylenic-GABA, which increases GABA levels in
brain, causes only a small decrease of prolactin. When v acetylenic-GABA was injected previously to histamine
a complete block of the increase of prolactin induced by histamine in male rats, was found. The latter result
appears 1© indicate that both transmitters, histamine and GABA, participate in a common mechanism regulat-
ing prolactin release in the rat

tividad unitaria neuronal en diferentes areas cor-
ticales, hipotdlamo, amigdala, etc.

Existen evidencias obtenidas en sistemas ele-
mentales, por ejemplo en crusticeos, que indican
que la histamina y el GABA actuarian como trans-
misores sindpticos. E primero, como facilitador,
v el CGABA, como inhibidor. En los mamiferos,
en cambio, la informacion que se dispone en este
sentido es mas indirecta. Mediante administra-
cion intracerebral por microelectroforesis se han

Histamina. la distribucidn de la histamina en
el cerebro de los mamiferos presenta algunas par-
ticularidades. En varias especies se han detectado
al menos dos poofs de histamina. Uno de ellos,
el denominado poo! neuronal, se halla incluido

detectado acciones de alta especificidad tanto de
la histamina(™ 2 como del CABA,Y sobre la ac-

en fracciones sinaptosomales que corresponden a
terminaciones nerviosas; este poo! presenta un
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rapido recambio %% 18 y corresponde a la hista-
mina que participaria en la transmisién nerviosa.
la enzima de sintesis, histidina decarboxilasa, se
encuentra también asociada a los sinaptosomas.
la enzima de degradacién, histamina-N-metil-
transferasa, se la detecta en gran parte extraneu-
ronaimente (tal vez en glia). E restante pool de
histamina estd contenido en células cebadas o
mastcells que en el animal adulto se distribuyen
en algunas zonas de la eminencia media, habé-
nula y plexos coroideos,® siendo muy escasas
en los hemisferios. Esta histamina sdlo represen-
taria un 30 % de la monoamina presente en el
cerebro, y su ritmo de recambio es muy lento.
Coexiste en la rata y en el hombre con la sero-
tonina y la heparina, como integrantes del ele-
mento granular de las células cebadas. En otros
animales (gato, vaca), con la dopamina y la he-
parina.

Es particularmente lamativo que fa histamina
se concentre en diversos nacleos del hipotilamo
asociados al control neural de las funciones ade-
nohipofisarias. Es por esto que en los Gltimos
afos ha surgido un gran interés en analizar las
acciones y papel de esta imidazolamina sobre la
secrecion de diversas hormonas.

En nuestro laboratorio hemos realizado nume-
rosos experimentos destinados a analizar esos as-
pectos. En 1976, sefalamos que la histamina es-
timula la liberacién de prolactina en la rata macho
v hembra v de 'H en la rata hembra.®® Sus
efectos sobre estas hormonas dependen de la
dosis administrada en el tercer ventriculo, via que
hemos elegido a efectos de evitar la barrera he-
matoencefdlica, que constituye un obsticulo para
el pasaje de la amina. Sdélo con dosis muy aitas
de histamina {x 30) es posible aumentar los nive-
les de prolactina sanguinea cuando se la inyecta
por via sistémica.(®® Los efectos facilitadores de
la histamina sobre la liberacién de prolactina
también se han comprobado en hombres adultos
normales.*¥ El aumento en la liberacién de LH
no se obtiene en ratas machos, sino solamente
en ratas hembras durante el proestro o en ratas
ovariectomizadas y pretratadas con estradiol y
progesterona.* Estos resultados sugieren que la
respuesta del LH a la histamina estd condicionada
al “ambiente” hormonal del hipotélamo; sin em-
bargo, en la rata macho, a pesar de un tratamien-
to previo con hormonas sexuales, no se ohtienen
respuestas facilitatorias de LH con histamina. Fs
posible que la respuesta esté ligada al “sexo” del
hipotdlamo, que depende del imprint hormonal
perinatal, pues hemos comprobado que estd au-
sente en ratas hembras androgenizadas al nacer.

Los transmisores neuroendocrinos tradiciona-
les, noradrenalina, serotonina y acetilcolina, no
parecen mediar las acciones de la histamina so-
bre la prolactina y LH, pues el pretratamiento con
drogas bloqueantes no interfiere con los efectos
facilitadores de la histamina. En efecto, la feno-
xibenzamina, propanolol, metiisergida o atropina,
son incapaces de bloguear los efectos de la his-
tamina, (2

La participacién de receptores especificos en
fas respuestas de la prolactina a la histamina ha
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sido estudiada utilizando antagonistas y agonistas
diversos. EH aumento de la liberacién de prolac-
tina inducido por dosis umbrales de histamina
pudo ser bloqueado con metiamida, antagonista
H,, y no con pirilamina, antagonista H,. El ago-
nista H, 4-metilhistamina, reprodujo los efectos
de la histamina sobre la prolactina, siendo anta-
gonizados por la metiamida. En cambio, el ago-
nista selectivo H, 2-piridiletilamina, aun en do-
sis altas, fue incapaz de alterar la liberacién de
profactina. En conjunto, estos resuitados apuntan
a una participacion preponderante de receptores
tipo H, en las respuestas facilitatorias de la pro-
lactina {Donoso y Banzan, en preparacién).

Se estin realizando experimentos destinados
a rastrear las vias histaminérgicas en el cerebro
de la rata, tomando como referencia sus acciones
sobre la liberacion hormonal. En nuestro labo-
ratorio, el Dr. E. O. Alvarez (Universidad Austral
de Chile) ha implantado cdnulas conteniendo
histamina en diversas dreas del cerebro. Llos re-
sultados iniciales muestran que en el drea predp-
tica y en la eminencia media la histamina estimu-
la la secrecion de prolactina. Por el contrario, el
agente liberador de histamina celular, el com-
puesto 48/80, es inefectivo, sefialando que la
accién hormonal obtenida no depende de las cé-
lulas cebadas, sino def pool neuronal de hista-
mina. la ausencia de células cebadas en zonas
cercanas al tercer ventriculo también fue compro-
bada por la imposibilidad de estimular la libe-
racién de prolactina con ef compuesto 48/80
inyectado por esa via. Estos experimentos se
realizan en ratas machos previamente canuiadas
en el cerebro, v mediante canulas permanentes
implantadas en la vena yugular externa se extraen
las muestras de sangre, no utilizandose, por lo
tanto, anestésicos.

Aln no se ha establecido que la histamina
ejerza efectos directos sobre la hipdfisis; los re-
sultados disponibles sugieren que éste no es el
caso, pues agregando histamina a cultivos de
hipofisis3) fa liberacién de prolactina no se mo-
difica, Tampoco cambia cuando se inyecta hista-
mina directamente en la hipo6fisis.® Por lo tanto,
la hip6fisis que se propone es que la histamina
actuaria a nivel hipotaldmico, actuando sindptica-
mente sobre neuronas productoras de hormonas
hipotalamicas o aminas hipofisotropas, que con-
trolan normaimente la secrecién de prolactina.

El aumento de los niveles plasmaticos de LH
con la histamina, obtenido en ratas durante el
proestro,® sugiere alglin papel de esta amina en
los mecanismos que controlan la ovulacién, A
este respecto, Sawver @ halld que la histamina
inyectada en conejas anestesiadas con nembutal
induce ovulacién. En nuestro laboratorio hemos
realizado experimentos en ratas con drogas gue
inhiben la sintesis de histamina, Se trata de la
co-hidrazing histidina y de la hidroxi-carbome-
toxibenziloxiamina, que bloquean a la enzima
histidino-decarboxilasa. Las drogas fueron inyec-
tadas por via endovenosa durante el dia del proes-
tro. los resultados hasta ahora obtenidos sugie-
ren que el tratamiento altera la descarga de LH
durante el pico ovulatorio.



GABA. [l acido gamma aminobutirico (GABA}
ha sido también localizado en diferentes areas
del cerebro, incluido hipotélamo, ya sea median-
te metodologias neuroguimicas o mapeo electro-
fisiolégico, que muestran sinapsis sensibles a este
compuesto. @ En el sistema dopaminérgico tu-
beroinfundibular se han identificado fibras recu-
rrentes gahérgicas con propiedades inhibitorias
de la actividad eléctrica de las neuronas dopami-
nérgicas. %2 Un sistema semejante se ha demos-
trado en las fibras dopaminérgicas nigro-estria-
tales.

Con relacidn a las funciones gonadotrdpicas,
varias investigaciones han sefialadoc que el GABA
modifica la secrecién de prolactina y LH en la
rata macho @@ y hembra, 49

Los resultados son, sin embargo, dispares, lo
qgue puede atribuirse a las diferentes dosis y mo-
delos utilizados (se han observado aumento, dis-
minucién o no efectos, sobre los niveles plasma-
ticos hormonales).

Es comprensible que el dcido pueda afectar
diferentes mecanismos cuando se varian [as con-
centraciones inyectadas, asi como actuar en for-
ma diferente si las condiciones experimentales
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