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Lo vro @iber na1, Dami ja na Moj ca Juri~2

Hi sta min ski recep tor tipa 3 – od gena
do tera pevt ske tar ~e

Hi sta mi ne Recep tor Type 3 – from Gene to Drug Tar get

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: hista min, hista min ski recep tor tipa 3, zno traj ce li~ ne sig nal ne poti, ligan di, osred nje `iv ~ev je, nevro far ma ko lo gi ja

Hi sta min ski recep tor tipa 3 je odkril Schwartz s so de lav ci leta 1983, ven dar so nje gov genski
zapis klo ni ra li {ele leta 1999. Izra ̀ a nje hista min ske ga recep tor ja tipa 3 je v ve li ki meri ome -
je no na osred nje `iv ~ev je. Za recep tor je je zna ~il na veli ka stop nja mole ku lar ne in funk cij ske
hete ro ge no sti, kar je posle di ca raz lik v tran skrip cij skih in post tran skrip cij skih obde la vah mole -
ku le. Svo je vrst na zna ~il nost je tudi kon sti tu tiv na aktiv nost v raz me rah in vivo in pestrost zno -
traj ce li~ nih sig nal nih poti, ki pre ko regu la tor nih pro tei nov Gαi/o vklju ~u je jo ade ni lat cikla zo,
fos fo li pa zo A2, z mi to ge nom akti vi ra no pro tein kina zo in sig nal no pot Akt/gli ko gen-sin ta za-ki -
na za 3. Ome nje ne sig nal ne poti so pomemb ne pri sig na li zi ra nju na rav ni nevro pla sti~ no sti
v osred njem `iv ~ev ju, zato je raz voj zdra vil nih u~in ko vin, ki delu je jo na hista min ske recep -
tor je tipa 3, tre nut no osred nje ga pome na na podro~ ju hista mi na v far ma cevt ski indu stri ji.
Hista min ski recep tor tipa 3 delu je kot inhi bi tor ni avto re cep tor ali hete ro re cep tor. Akti va ci -
ja avto re cep tor jev na hista mi ner gi~ nih nevro nih pome ni zavrt je pro ̀ e nja celi~ nih sig na lov,
zavi ra nje izgrad nje hista mi na in nje go ve ga spro{ ~a nja. Kot pred si nap ti~ ni hete ro re cep tor na
osta lih nevron skih popu la ci jah nad zi ra spro{ ~a nje {te vil nih ̀ iv~ nih pre na {al cev, kot so bioge -
ni ami ni, ace til ho lin, glu ta mat in γ-ami no ma sle na kisli na. Delo va nje hista min ske ga receptor -
ja tipa 3 je vple te no v kog ni tiv ne pro ce se, obna {a nje, urav na va nje bud no sti in spa nja, loko mo ci jo,
urav na va nje ape ti ta ter pre nos bole ~in skih dra` lja jev.

ABSTRACT

KEY WORDS: histamine, histamine receptor type 3, intracellular signalling, ligands, central nervous system, neuropharmacology

Histamine receptor type 3 was discovered in 1983 by Schwartz and coworkers and cloned in
1999. The expression of histamine receptor type 3 is largely confined to the central nervous
system, where differential transcriptional and posttranscriptional processing lead to a high
degree of molecular and functional heterogeneity. Histamine receptor type 3 has unique pro -
perties including constitutive activity in vivo and the recruitment of plasticity-related signal
transduction pathways, including Gαi/o-proteins, adenylyl cyclase, phospholipase A2, mito-
gen-activated protein kinase and Akt/glycogen synthase kinase 3 signalling. These make the
histamine receptor type 3 the most prominent target for histaminergic drug development.
Histamine receptor type 3 can function both as an autoreceptor and as a heteroreceptor. As
an autoreceptor on histaminergic neurons, histamine receptor type 3 activation inhibits cell
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V zad njih dveh deset let jih se je zani ma -
nje {te vil nih razi sko val cev in hista mi ner gi~ -
ne far ma cevt ske indu stri je usme ri lo v po ten -
cial no tera pevt sko vlo go media tor jev novej {ih
dveh hista min skih recep tor jev, H3R in H4R.
H3R je pogla vit ni dejav nik pri urav na va nju
fizio lo{ kih u~in kov hista mi ner gi~ ne ga sig -
na li zi ra nja v osred njem ̀ iv ~ev ju, pomembno
pa vpli va tudi na aktiv nost dru gih ̀ iv~ nih pre -
na {al cev. Zad nje razi ska ve potr ju je jo poten -
cial no tera pevt sko upo ra bo ligan dov H3R za
zdrav lje nje raz li~ nih nevro de ge ne ra tiv nih
stanj in motenj spa nja. Vlo ga nedav no odkri -
te ga H4R {e ni dokon~ no pojas nje na, pred kli -
ni~ ne {tu di je pa naka zu je jo ude le ̀ e nost pri
vnet nih in imu no mo du la tor nih pro ce sih.

HISTAMINSKI RECEPTOR
TIPA 3
Schwartz s so de lav ci je odkril H3R leta 1983,
ko je ugo tav ljal, da hista mi ner gi~ ne `iv~ ne
celi ce urav na va jo svo jo aktiv nost pre ko pred -
si nap ti~ ne ga avto re cep tor ja tako, da pre ko
nega tiv ne povrat ne zan ke zavi ra jo pro ̀ e nje
celi~ nih sig na lov ter s tem izgrad njo in spro{ -
~a nje hista mi na v mo` ga nih (sli ka 1) (6). [tu -
di je poraz de li tve recep tor ja so potr di le, da je
izra ̀ a nje H3R v ve li ki meri ome je no na osred -
nje ̀ iv ~ev je, kjer je pri so ten v ve ~i ni mo` gan -
skih podro ~ij, z naj ve~ jo gosto to v mo` gan ski
skor ji, hipo kam pu su, bazal nih gan gli jih in
hipo ta la mu su (7).

V mo` ga nih vre ten ~ar jev se naha ja jo tele -
sa hista mi ner gi~ nih `iv~ nih celic samo v tu -
be ro ma mi lar nem jedru poste rior ne ga dela
hipo ta la mu sa, od koder pre ko ascen dent nih
in des cen dent nih efe rent nih poti pro je ci ra -
jo {iro ko sko zi mo` ga ne, tudi v prej ome njena
podro~ ja. Ta podro~ ja urav na va jo {te vil ne

firing, histamine synthesis and release. As a presynaptic heteroreceptors on other neurons,
histamine receptors type 3 abundantly control the outflow of various neurotransmitters, inclu -
ding biogenic amines, acetylcholine, glutamate and γ-amino butyric acid. The histamine recep-
tor type 3 functioning is associated with cognition, behaviour, wakefulness and sleep
regulation, locomotion, appetite regulation and pain perception.

UVOD
Hi sta min (2-(1H-imi da zol-4-il)eta na min)
je pomem ben bio ge ni amin, ki kot lokal ni
hormon, `iv~ ni pre na {a lec in/ali nevro mo -
du la tor urav na va {te vil ne fizio lo{ ke in pato -
fi ziolo{ ke pro ce se v or ga niz mu. Nasta ja z de -
kar bok si la ci jo ami no ki sli ne L-hi sti din, ki jo
kata lit sko urav na va histi din dekar bok si la za,
raz gra ju je pa se pre ko oksi da tiv ne dea mi na -
ci je, ki jo kata li zi ra dia mi nook si da za in pre -
ko meti la ci je s hi sta min-N-me til trans fe ra zo.
Hista min posre du je svo je u~in ke pre ko akti -
va ci je hista min skih recep tor jev. Na osno vi
preu ~e va nja gen ske ga zapi sa, zno traj ce li~ nih
sig nal nih poti in edins tve nih far ma ko lo{ -
kih last no sti so bili do sedaj pre poz na ni {tir -
je pod ti pi hista min skih recep tor jev, ki so po -
ime no va ni tip 1 (H1R), tip 2 (H2R), tip 3 (H3R)
in tip 4 (H4R), ki jih uvr{ ~a mo v raz red re -
cep tor jev, skloplje nih z re gu la tor ni mi pro tei -
ni G (1, 2).

Hi sta min ski sistem je `e od prvih {tu dij
v za ~et ku prej{ nje ga sto let ja, ki jih je opra -
vil pio nir sodob ne far ma ko lo gi je in Nobe lov
nagra je nec Sir Henry Hal lett Dale, pomemb -
na tar ~a za raz voj zdra vil nih u~in ko vin (3, 4).
Odkrit je prvih anti hi sta mi ni kov (an ta go ni -
stov H1R) leta 1936 je pov zro ~i lo pra vi raz cvet
razi skav na podro~ ju hista mi na (5). Te so
omo go ~i le natan ~en vpo gled v vlo go in na~in
delo va nja hista mi na v or ga niz mu in pri ved -
le do odkrit ja viso ko selek tiv nih anta go ni stov
H1R in H2R (an ti hi sta mi ni kov), pomemb nih
zdra vil nih u~in ko vin, ki danes laj {a jo aler gij -
ske reak ci je in simp to me `elod~ ne raz je de
mili jo nom lju di po sve tu. Izjem nost odkri tij
hista min skih razi skav potr ju je ta tudi Nobe -
lo vi nagra di, ki sta ju pre je la dr. Da niel Bovet
leta 1957 in Sir James Black leta 1988.
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homeo stat ske fizio lo{ ke pro ce se (hi po ta la -
mus) kot tudi vi{ je mo` gan ske funk cije (mo` -
gan ska skor ja in hipo kam pus) (2). V osred -
njem ̀ iv ~ev ju se H3R izra ̀ a tudi v po dro~ jih,
ki so pove za na z no ci cep ci jo (spe ci fi~ na podro~ -
ja v ta la mu su, dor zal nih kore nin skih gan gli -
jih in v hrb te nja ~i), zato pred stav lja poten cialno
tera pevt sko mesto za urav na va nje bole ~in skih
dra` lja jev (8).

Izra ̀ a nje H3R ni ome je no le na hista mi -
ner gi~ ne nevro ne, pa~ pa tudi na nehi sta -
miner gi~ ne popu la ci je ̀ iv~ nih celic, kjer kot
pred si nap ti~ ni hete ro re cep tor urav na va
izgrad njo in spro{ ~a nje dru gih pomemb nih
`iv~ nih pre na {al cev v mo` ga nih. Pri glo -
davcih in ~lo ve ku tako akti va ci ja H3R zavi ra
spro{ ~a nje ace til ho li na, nora dre na li na, dopa -
mi na, sero to ni na, γ-ami no ma sle ne kisli ne
(angl. γ-ami no but yric acid, GABA), glu ta ma -
ta in nevro pep ti dov (sli ka 1) (9–15). Pojavlja
se tudi kot posi nap ti~ ni recep tor na peri ka -
rio nu raz li~ nih popu la cij `iv~ nih celic, ven -
dar nje go va fizio lo{ ka vlo ga na tem mestu {e
ni pojas nje na (7).

Po leg osred nje ga `iv ~ev ja se H3R izra ̀ a
tudi v pe ri fer nih tki vih, pred vsem na nevro -
nih peri fer ne ga `iv~ ne ga tki va v pre ba vi lih,
dihal nih poteh in sr~ no-`il nem siste mu (8).
Stop nja izra ̀ a nja v pe ri fer nih tki vih je v pri -
mer ja vi z osred njim `iv ~ev jem niz ka, kar pa
je v pri me ru bodo ~e upo ra be zdra vil z de lo -
va njem na ta recep tor veli ka pred nost, saj
posle di~ no lah ko pri ~a ku je mo manj peri fer -
nih ne`e le nih u~in kov.

MOLEKULARNA BIOLOGIJA
GENA HISTAMINSKEGA
RECEPTORJA TIPA 3
Gen ski zapis za H3R je leta 1999 uspe {no klo -
ni ral in natan~ no dolo ~il Loven berg s so de -
lav ci (17). Izo li ra na kom ple men tar na DNA
~lo ve{ ke ga H3R (angl. hu man hystamine re -
ceptor type 3, h H3R) kodi ra 445 ami no ki slin
dolg kisli pro tein z vse mi last nost mi pro teinov
iz dru ̀ i ne A ro dop si nu podob nih, z re gu lator -
ni mi pro tei ni G sklop lje nih recep tor jev (18).
Gle de na stop njo homo lo gi je v ami no ki slin -

Sli ka 1. She mat ski pri kaz poraz de li tve in delo va nja H3R na nevro nih v si nap si (16). HA – hista min, H1R – hista min ski recep tor tipa 1,
H2R – hista min ski recep tor tipa 2, H3R – hista min ski recep tor tipa 3, R – dru gi (ne hi sta min ski) recep tor ji v osred njem ̀ iv ~ev ju, NT – `iv~ni
pre na {a lec (ne vro tran smi tor), NA – nora dre na lin, ACh – ace til ho lin, 5-HT – 5-hi drok si trip ta min (se ro to nin), DA – dopa min, HDC – histidin
dekar bok si la za.
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zno traj ce li~ ni zan ki so dele` ne naj ve~ je pozor -
no sti razi sko val cev, saj je ta dome na klju~ na
za sklap lja nje recep tor ske mole ku le z re gu -
la tor ni mi pro tei ni G in tudi raz log za raz li~ne
far ma ko lo{ ke last no sti, kot so sig nal ni meha -
niz mi, vezav ne afi ni te te ligan dov ali spon ta -
na aktiv nost. Vse izoob li ke nima jo izra ̀ e ne
pro tein ske G-ak tiv no sti, ven dar se pred vi de -
va, da sode lu je jo pri urav na va nju dru gih
funk cio nal nih izoob lik.

Gen za H3R so do sedaj klo ni ra li tudi pri
raz li~ nih `ival skih vrstah (pri mi{i, pod ga ni,
mor skem pra {i~ ku in opi ci) in pri vseh potr -
di li pri sot nost izoob lik (22–29). Med recep -
tor ji obsta ja jo vrst no spe ci fi~ ne raz li ke, ki
pomemb no vpli va jo na mole ku lar ne last no -
sti, in sicer poraz de li tev, funk cio nal ne last -
nosti in far ma ko lo{ ki odziv recep tor jev, kar
ote ̀ u je razi sko val no delo pri vred no te nju
u~in ko vi to sti selek tiv nih ligan dov v raz me rah
in vivo (30).

Po leg raz li~ nih izoob lik recep tor ja so {tu -
di je potr di le tudi gen ske poli mor fiz me h H3R.

skem zapo redju je h H3R naj bolj podo ben hH4R
(≈ 60 % homo lo gi ja na podro~ ju tran smem -
bran skih domen), mno go manj pa h H1R in
hH2R (≈ 20 % homo lo gi ja na podro~ ju tran -
smem bran skih domen) (17, 19, 20). To je tudi
raz log za tako poz no dolo ~i tev gen ske ga zapi -
sa recep tor ja h H3R, saj klo ni ra nje na osno vi
homo lo gij s h H1R in hH2R ni bilo uspe {no.

Gen za h H3R se naha ja na kro mo so mu 20
na loku su 20q13.133 (HRH3 Gene ID: 11255).
Za raz li ko od genov za h H1R in h H2R, ki ju
kodi ra ta ekso na brez vme snih intro nov, se
v ko di ra jo ~e regi je h H3R vri nja jo tri je intro -
ni. Posle di ca take gen ske struk tu re je alter -
na tiv no izre zo va nje pre din for ma cij ske RNA
(angl. pre-mes sen ger RNA, pre-m RNA) in
s tem izgrad nja ve~ izoob lik recep tor ja. Zna -
nih je pre ko 20 izoob lik h H3R z raz li~ no dol -
gi mi amin ski mi (N-) kon ci, inklu zi ja mi na
kar bok sil nem (C-) kon cu, z de le ci ja mi na
tran smem bran skih dome nah in z raz li~ no dol -
go tret jo zno traj ce li~ no zan ko (sli ka 2) (21).
Izoob li ke z in klu zi ja mi ali dele ci ja mi na tretji

Sli ka 2. Raz li~ ne izoob li ke hista min ske ga recep tor ja tipa 3 so posle di ca alter na tiv ne ga izre zo va nja predinfor ma cij ske RNA v za pi su za {tiri
raz li~ ne regi je pro tei na (oz na ~e ne a–d) (21). Alter na tiv no izre zo va nje v prvi regi ji (re gi ja a) lah ko pri ve de do kraj {e ga N-ter mi nal nega
dela pro tei na (de le ci ja ami no ki slin 7–43), izre zo va nje v dru gi regi ji (re gi ja b) pa pov zro ~i del no dele ci jo dru ge tran smem bran ske domene
in prve zunaj ce li~ ne zan ke (de le ci ja ami no ki slin 85–98). V re gi ji c je alter na tiv no izre zo va nje najob se` nej {e in vodi do raz li~ no dolge
tret je zno traj ce li~ ne zan ke ali do izgrad nje hista min ske ga recep tor ja tipa 3 z od sot ni mi tran smem bran ski mi dome na mi 5, 6 in 7. V regiji d
alter na tiv no izre zo va nje vodi do nastan ka izoob lik z os mi mi dodat ni mi ami nok sli na mi (446–453) na C-ter mi nal nem delu pro tei na.
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Do danes so bili opi sa ni tri je poli morf ni ale -
li gena (17, 31, 32). Pre tvor bo cito zi na v ti mi -
din na mestu 839 (C839T) gena za h H3R in
zame nja vo ala ni na z va li nom na ami no ki slin -
skem mestu 280 (A280V) so odkri li pri bolni -
ku s Shy-Dra ger je vim sin dro mom (idiopat sko
orto stat sko hipo ten zi jo) – nevro de ge ne ra -
tiv no bolez ni jo osred nje ga `iv ~ev ja, za kate -
ro je zna ~il na tudi napre du jo ~a dis funk ci ja
avto nom ne ga `iv ~ev ja (31, 32). Ome nje ni
poli mor fi zem naj bi zara di muti ra ne ga recep -
tor ja pov zro ~il pre ti ra no zavi ra nje izlo ~a nja
nora dre na li na in tako pris pe val k etio lo gi ji
ome nje ne ga sin dro ma (31).

ZNO TRAJ CE LI^ NE SIG NAL NE
POTI HISTAMINSKEGA
RECEPTORJA TIPA 3
Svo je vrst na zna ~il nost H3R je veli ka pestrost
zno traj ce li~ nih sig nal nih poti (sli ka 3) (33).
Pri preu ~e va nju veza ve [35S] gva no zin tri fos -
fat gama S (angl. [35S] gua no si ne trip hosp hate
gam ma S, [35S]GTPγS) na mo` gan skih tki vih
pod ga ne so v pri sot no sti tok si na oslov ske ga
ka{ lja ugo to vi li, da se H3R sklap lja z re gu la -
tor ni mi pro tei ni Gαi/o (34). [tu di je na rekom -
bi nant nih in nativ nih recep tor jih so potr dile,
da H3R pre ko pro tei na Gαi/o in hi bi ra ade ni -
lat cikla zo – encim, ki je odgo vo ren za pre -
tvor bo ade no zin-5’-tri fos fa ta (angl. ade no si -
ne 5’-trip hosp ha te, ATP) v ci kli~ ni ade no zin-3’,
5’-mo no fos fat (angl. 3’-5’-cyclic ade no si ne
monop hosp ha te, c AMP). Zni ̀ a nje zno traj ce -
li~ ne kon cen tra ci je c AMP pri ve de do manj{e
aktiv no sti pro tein kina ze A (PKA), ki urav -
nava tako tran skrip ci jo genov pre ko vezav -
nega pro tei na za odziv ni ele ment za c AMP
(angl. cAMP res pon si ve ele ment bin ding pro -
tein, CREB), kot tudi aktiv nost {te vil nih enci -
mov in recep tor jev (35). Pre ko akti va ci je pro -
tei nov Gi/o spro ̀ i H3R tudi fos fo ri la ci jo z mi to -
ge nom akti vi ra ne pro tein kina ze (MAP-ki na -
ze) in fos fatidili no zi tol 3-ki na ze (angl. phosp -
ha tidy li no si tol 3-ki na se, PI3K), akti vi ra fos fo -
li pa zo A2 (angl. phosp ho li pa se A2, PLA2), kar
vodi do spro{ ~a nja ara hi don ske kisli ne, inhi -
bi ra izme nje va lec Na+/H+ in inhi bi ra s K+-in -
du ci ran pre hod kal ci je vih ionov v ce li ce (sli -
ka 3) (33).

In hi bi ci ja nivo jev c AMP in c AMP/PKA
kaska de ter sig nal ne poti kal ci ja in od kal mo -

du li na odvi sne pro tein kina ze II pred stav lja
glav no sig nal no pot, pre ko kate re H3R na hista -
mi ner gi~ nih `iv~ nih kon ~i ~ih zavi ra izgrad -
njo in spro{ ~a nje hista mi na (36–38). Podob ni
sig nal ni meha niz mi naj bi bili ude le ̀ e ni tudi
pri zavi ra nju spro{ ~a nja dru gih `iv~ nih pre -
na {al cev, ki pote ka po akti va ci ji hete ro ge ne -
ga H3R na nehi sta mi ner gi~ nih ̀ iv~ nih celi cah
(39, 40). MAP-ki naz na pot urav na va celi~ no
rast, dife ren cia ci jo in pre ̀ i vet je nevro nov,
zato je pomemb na pri vzdr ̀ e va nju sinap ti~ne
pla sti~ no sti in s tem kog ni tiv nih funk cij (npr.
spo min) (41). PI3K akti vi ra pro tein kina -
zo B (zna na tudi kot Akt), ki nada lje fos fo rilira
in s tem inhi bi ra delo va nje gli ko gen-sin ta -
ze-ki na ze 3β (GSK3β) – pogla vit ne tau kina -
ze v mo` ga nih (42).

Med embrio nal nim raz vo jem je H3R spe -
ci fi~ no izra ̀ en le v do lo ~e nih pre de lih mo` -
ga nov, zato se pred vi de va, da je akti va ci ja Akt
pre ko teh recep tor jev pomemb na pri nad zoru
nevron ske migra ci je (43). V odra slem ̀ iv~ev -
ju nor mal na Akt/GSK-3β-ki naz na aktiv nost
zavi ra apop to zo nevro nov, med tem ko spre -
mem be nje ne aktiv no sti sprem lja jo Alz hei -
mer je vo bole zen, nevro lo{ ke mot nje in shi -
zo fre ni jo (44–46). V pa to lo{ kih sta njih, kot so
ishe mi~ ne po{ kod be, Alz hei mer je va bole zen
in Par kin so no va bole zen, je bila ugo tov lje na
tudi pre ti ra na aktiv nost PLA2, ki poleg ara -
hidon ske kisli ne pov zro ~a spro{ ~a nje lipid -
nih media tor jev, ki pro ̀ i jo nevron sko apop -
to zo (47).

SPONTANA AKTIVNOST
HISTAMINSKEGA
RECEPTORJA TIPA 3
H kom plek sne mu delo va nju H3R pris pe va
poleg pestro sti zno traj ce li~ nih sig nal nih poti
tudi viso ka stop nja spon ta ne (kon sti tu tiv ne)
aktiv no sti, tj. aktiv no sti v od sot no sti ago ni -
sta (48). H3R je alo ste ri~ ni pro tein, ki v ravno -
te` nem sta nju zav ze ma raz li~ ne kon for macij -
ske obli ke. Spon ta no aktiv na obli ka recep tor ja
se sklap lja s pro tei nom G in spro ̀ a zno traj -
ce li~ ne sig nal ne poti. Spon ta na aktiv nost
H3R je bila spr va dolo ~e na na celi~ nih lini jah,
kjer je veli ka gosto ta neka te rih rekom binantno
izra ̀ e nih izoob lik sov pa da la s sponta no inhi -
bi ci jo ade ni lat cikla ze, veza vo [35S]GTPγS in
s po ve ~a nim spro{ ~a njem ara hi don ske kisli -
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ne (49–51). [tu di je na mo` ga nih glo dav cev
so visok dele` spon ta no aktiv nih H3R dolo -
~i le tudi v raz me rah in vivo in potr di le nji hovo
pomemb no fizio lo{ ko vlo go, saj naj bi pred -
si nap ti~ ni recep tor pre ko tega meha niz ma
zavi ral nevron sko aktiv nost (37, 49–51).

Stop nja spon ta ne aktiv no sti recep tor ja je
odvi sna od `ival ske vrste, izoob li ke, celi~ ne
gosto te ter zno traj ce li~ nih sig nal nih poti,
zanjo pa je odgo vor no krat ko ami no ki slin sko
zapo red je na C-kon cu tret je zno traj ce li~ ne
zan ke (32, 52). Spon ta no aktiv nost recep tor -
ja lah ko u~in ko vi to inhi bi ra jo samo inverz ni
ago ni sti; to so sno vi, ki se ve`e jo na isti recep -
tor kot ago ni sti, ga ne akti vi ra jo, ampak pov -
zro ~i jo nas prot ni u~i nek kot ago ni sti, ker
sta bi li zi ra jo recep tor v nje go vi neak tiv ni kon -
for ma ci ji. Tako pre pre ~u je jo sklap lja nje H3R
s pro tei nom G in posle di~ no akti vi ra jo endo -
ge no spro{ ~a nje hista mi na in dru gih ̀ iv~ nih

pre na {al cev. [te vil ni kla si~ ni anta go ni sti H3R
(npr. tio pe ra mid, klo be no prit in ciprok sifan)
v re sni ci delu je jo kot inverz ni ago ni sti (49, 50).

HISTAMINSKI RECEPTOR
TIPA 3 IN ASTROCITI
As tro ci ti so naj {te vil nej {e celi ce gli je, ki so
zara di svo je edins tve ne spo sob no sti spre mi -
nja nja funk ci je in pri la ga ja nja na spre mem -
be v mi kroo ko lju aktiv ni dejav nik delo va nja
osred nje ga ̀ iv ~ev ja. Inte rak ci je med astro ci -
ti in `iv~ ni mi celi ca mi so klju~ ne za urav na -
va nje struk tur ne in funk cio nal ne sinap ti~ ne
pla sti~ no sti v ~a su raz vo ja ̀ iv ~ev ja in pri odra -
slih, pose ga jo pa tudi v pro ce se rege ne ra ci je
po{ ko do va nih mo` ga nov (53–55). Astro ci ti so
pomemb ne tar~ ne celi ce hista mi ner gi~ nih
nevro nov. [tu di je so potr di le, da astro ci ti iz
raz li~ nih pre de lov osred nje ga ̀ iv ~ev ja sesal -

Sli ka 3. Zno traj ce li~ ne sig nal ne poti, ki pote ka jo pre ko akti va ci je hista min skih recep tor jev tipa 3. Recep tor pre ko akti va ci je pro tei nov Gi/o
spro ̀ i inhi bi ci jo ade ni lat cikla ze, fos fo ri la ci jo z mi to ge nom akti vi ra ne pro tein ske kina ze in fos foi no zi tid 3-ki na ze, spod bu ja fos fo li pa -
zo A2, kar vodi do spro{ ~a nja ara hi don ske kisli ne, inhi bi ra izme nje va lec Na+/H+in s K+-in du ci ran pre hod kal ci je vih ionov v ce li ce (21).
AA – ara hi don ska kisli na (angl. arac hi do nic acid), HA – hista min, H3R – hista min ski recep tor tipa 3, α, β, γ – pode no te pro tei nov G,
PLA2 – fos fo li pa za A2 (angl. phosp ho li pa se A2), PI3K – fos fatidili no zi tol 3-ki na za (angl. phosp ha tidy li no si tol 3-ki na se), Akt – pro tein
kina za B, GSK3β – gli ko gen-sin ta ze-ki na za 3β, MAPK – z mi to ge nom akti vi ra na pro tein kina za, AC – ade ni lat cikla za, ATP – adeno -
zin-5’-tri fos fat (angl. ade no si ne 5’-trip hosp ha te), c AMP – cikli~ ni ade no zin-3’,5’-mo no fos fat (angl. 3’-5’-cyclic ade no si ne monop hosphate),
PKA – pro tein kina za A, CREB – vezav ni pro tein za odziv ni ele ment za cikli~ ni ade no zin-3’,5’-mo no fos fat (angl. c AMP res pon si ve ele -
ment bin ding pro tein).
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cev izra ̀ a jo H1R in H2R (56–58). Astro ci ti
priv ze ma jo in raz gra ju je jo hista min iz oko lja,
hista min pa urav na va astro cit no rast in pro -
li fe ra ci jo, raz grad njo gli ko ge na ter pre ko H1R
zvi {u je zno traj ce li~ no aktiv nost kal ci ja, kar
pomemb no pris pe va k spro{ ~a nju t. i. gli jal -
nih pre na {al cev (gli ja tran smi tor jev) (59–65).
Hista min urav na va tudi izgrad njo astro cit -
nih cito ki nov in nevro tro fi~ nih dejav ni kov
(58, 66–68).

Na {a {tu di ja na astro ci tih mo` gan ske skor -
je pod ga ne je poka za la, da poleg `e zna nih
dveh pod ti pov hista min skih recep tor jev te
celi ce izra ̀ a jo tudi H3R (69). Tako kot nevronski
se tudi astro cit ni H3R sklap lja s pro tei ni Gαi/o,
pre ko inhi bi ci je ade ni lat cikla ze zni ̀ u je znotraj -
ce li~ ne kon cen tra ci je c AMP, akti vi ra MAP-ki -
naz no sig nal no pot, pre ko fos fo li pa ze C pa
akti vi ra pro tein kina zo C. Zani mi vo je, da
spon ta ne aktiv no sti tega recep tor ja, ki bi
urav na va la nivo je zno traj ce li~ ne ga c AMP,
nismo zaz na li. Potr di li smo tudi funk cio nal -
no vlo go astro cit ne ga H3R, saj hista min preko
akti va ci je vseh treh hista min skih recep tor skih
pod ti pov in nji ho vih zno traj ce li~ nih sig nal nih
poti, ki se zdru ̀ i jo na nivo ju akti va ci je MAP-ki -
naz ne poti, spod bu ja gen sko izra ̀ a nje in pro -
tein sko izgrad njo nevro tro fi~ ne ga dejav ni ka

nevro tro fi na-3 (NT-3) (69). V mo` ga nih pod -
ga ne so izo li ra li ve~ izoob lik H3R, zato `eli -
mo ugo to vi ti pri sot nost teh izoob lik tudi na
astro ci tih ter prou ~i ti nji ho ve vezav ne last no -
sti in spe ci fi~ ne sig nal ne poti (23). Odkrit je
astro cit ne ga H3R pomemb no pris pe va k poz -
na va nju inte rak cij med hista min skim siste -
mom in gli jal ni mi celi ca mi, nje go ve funk -
cional ne last no sti pa potr ju je jo kom plek sno
nara vo in naka zu je jo ude le ̀ e nost pri urav na -
va nju delo va nja osred nje ga `iv ~ev ja.

LIGANDI HISTAMINSKIH
RECEPTORJEV TIPA 3
Hi sta min se ve`e na H3R z vi so ko afi ni te to,
zato je v za ~et ni fazi raz vo ja spe ci fi~ nih ligan -
dov velja lo pre pri ~a nje, da je imi da zol ni
obro~, ki je struk tur na last nost hista mi na,
nujen za dose go potreb ne afi ni te te za veza -
vo na recep tor. Izgrad nja dodat nih funk cio -
nal nih sku pin (sub sti tu en tov) na imi da zol ni
obro~ je pre pre ~i la veza vo na H3R, modi fi ka -
ci ja endo ge ne ga ligan da v stran ski veri gi pa
je vodi la v iz grad njo 4-sub sti tui ra nih imi da -
zo lov – u~in ko vi tih in selek tiv nih ago ni stov
H3R (sli ka 4) (70). (R)-α-me til hi sta min je
danes v far ma ko lo gi ji naj bolj pogo sto upo rab -

1 Histamin 2 Nα-metilhistamin 3 (R)-α-metilhistamin

6 SCH50971

9 Metimepip8 Imetridin7 Imepip

4 BP 2-94 5 Imetit

Sli ka 4. Hista min in pred stav ni ki sin tez nih ago ni stov hista min skih recep tor jev tipa 3.
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ljen ago nist, ven dar je nje go va upo ra ba v raz -
me rah in vivo pre cej ome je na zara di viso ke
bazi~ no sti in hidro fil no sti ter obse` ne ga meta -
bo liz ma prve ga pre ho da (71).

Z ve za vo azo me tin ske sku pi ne na (R)-α-me -
til hi sta min je nasta la spo ji na BP 2–94 – pred -
zdra vi lo z ve~ jo bio lo{ ko upo rab nost jo in izbolj -
{a ni mi far ma ko ki ne ti~ ni mi last nost mi ter prva
u~in ko vi na s po ten cial no tera pevt sko upo rab -
nost jo za raz li~ na peri fer na bole zen ska sta -

nja (72, 73). Zame nja va amin ske sku pi ne z izo -
tio se~ ni no (ime tit) in pre tvor ba flek si bil ne
stran ske veri ge v ri gid no struk tu ro z uved bo
piro li din ske ga (SCH50971) ali pipe ri din ske -
ga obro ~a (ime pip) je pove ~a la selek tiv nost
in afi ni te to veza ve ago ni stov na H3R ter spo -
sob nost nji ho ve ga pre ha ja nja v osred nje ̀ iv -
~ev je (74–76). S struk tur ni mi modi fi ka ci ja mi
se je pove ~a la tudi selek tiv nost ago ni stov za
H3R v pri mer ja vi z re cep tor jem H4R; ime tri -

10 Tioperamid

A

B

12 Proksifan

14 Pitolisant (BF2.649) 15 PF-3654746

17 GKS-189,254

18 Bavisant (JNJ-31001074)16 JNJ-28583867

11 Klobenpropit

13 Ciproksifan

Sli ka 5. A – imi da zol ni anta go ni sti hista min ske ga recep tor ja tipa 3, B – nei mi da zol ni anta go ni sti hista min ske ga recep tor ja tipa 3.
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din je 300-krat in meti me pip 2.000-krat selek -
tiv nej {i za H3R (77, 78).

Tako kot prva gene ra ci ja ago ni stov je
bila tudi prva gene ra ci ja anta go ni stov H3R
osno va na na struk tu ri hista min ske ga imi da -
zol ne ga hete ro ci kla (sli ka 5A). Tio pe ra mid,
ciprok si fan, prok si fan in klo ben prit so velja -
li za refe ren~ ne spo ji ne, ven dar se je izka za -
lo, da je bazi~ ni imi da zol ni obro~ odgo vo ren
za {te vil ne stran ske in nepred vi dlji ve u~in ke,
kot so inte rak ci je s ci to kro mi P450 in sla bo
pre ha ja nje v osred nje ̀ iv ~ev je (79). Imi da zol -
ni anta go ni sti ima jo manj {o poten cial no tera -
pevt sko upo rab nost v pri mer je vi z nei mi da -
zol ni mi, ven dar so zelo upo rab ni v {te vil nih
nekli ni~ nih far ma ko lo{ kih razi ska vah, kot so
vezav ne {tu di je, kla si fi ka ci ja hista min skih
pod ti pov, posku si v raz me rah in vitro ipd.

Vrst no spe ci fi~ ne raz li ke v u~in ko vi to sti
imi da zol nih anta go ni stov ter raz li ke v vredno -
te nju nji ho ve u~in ko vi to sti v raz me rah in vivo
so pos pe {i le iska nje dru ga~ nih bazi~ nih sku -
pin in s tem raz voj nei mi da zol nih anta go ni -
stov H3R (sli ka 5B). Imi da zol ni obro~ so zame -
nja li z raz li~ ni mi sekun dar ni mi in s ter ciar ni mi
ami ni, pred vsem v ob li ki ali fat skih hete ro ci -
klov, kot so npr. pipe ri din, pipe ra zin, piro li din,
2-ami no pi ro li din in mor fo lin (80). Zara di mo~ -
nej {ih far ma ko lo{ kih u~in kov in manj {ih far -

ma ko ki ne ti~ nih inte rak cij danes med nei mi -
da zol ni mi anta go ni sti H3R pre vla du je jo spo -
ji ne, ki vse bu je jo pipe ri din (sli ka 5B) (81).

Raz voj zdra vil nih u~in ko vin, ki delu je jo
na H3R, je usmer jen v iz grad njo spo jin, ki so
spo sob ne u~in ko vi to inhi bi ra ti ago ni sti~ no
delo va nja hista mi na in zavi ra ti spon ta no
aktiv nost recep tor ja. Kom plek sno delo va nje
recep tor ja in spre men lji vost nje go vih last no -
sti med `ival ski mi vrsta mi in pri ~lo ve ku
zah te va skrb no na~r to va nje novih selek tiv nih
anta go ni stov/in verz nih ago ni stov, ki jih bomo
v pri hod no sti lah ko upo rab lja li v kli ni~ ne
name ne. Razi ska ve na tem podro~ ju so inten -
ziv ne, saj je ve~ takih spo jin `e v fazi II in III
kli ni~ ne ga preiz ku {a nja zdra vil za zdrav lje nje
neka te rih bolez ni, ki pri za de ne jo kog ni tiv ne
funk ci je, sta nje bud no sti in ener gij sko homeo -
sta zo (ta be la 1) (82–84).

PO TEN CIAL NA TERA PEVT SKA
UPORAB A LIGANDOV
HISTAMINSKIH
RECEPTORJEV TIPA 3
Upad kog ni tiv nih funk cij

Kog ni tiv ne oz. spoz nav ne funk ci je so tiste
zmo` no sti, ki so naj bolj zna ~il ne za ~lo ve ka

Obo le nje U~in ko vi na In di ka ci ja Kli ni~ na faza

nar ko lep si ja Pi to li sant (BF2.649) zas pa nost III
Pi to li sant (BF2.649) ka ta plek si ja III
JNJ-17216498a zas pa nost II
PF-03654746 zas pa nost II
GSK-189,254 zas pa nost II

Alz hei mer je va bole zen GSK-189,254 bla ga/sred nja II
MK-0249a bla ga/sred nja II
PF-03654746 bla ga/sred nja I

ADHD JNJ-31001074 odra sli in otro ci II
(Ba vi sant)

shi zo fre ni ja Pi to li sant (BF2.649) kog ni tiv na o{ko do va nost II
GSK-239512a kog ni tiv na o{ko do va nost II
MK-0249a kog ni tiv na o{ko do va nost II

Par kin so no va bole zen Pi to li sant (BF2.649) zas pa nost III

a Ke mij ske struk tu re {e niso poz na ne, ker so pod patent no za{ ~i to.

Ta be la 1. Anta go nisti/in verz ni ago ni sti hista min ske ga recep tor ja tipa 3, ki so v kli ni~ nih fazah preiz ku {a nja zdra vil za zdrav lje nje bolezni
osred nje ga `iv ~ev ja (84). ADHD – mot nja pomanj ka nja pozor no sti s hi pe rak tiv nost jo (angl. at ten tion defi cit hype rac ti vity disor der).
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in vklju ~u je jo spo sob nost u~e nja, pom nje -
nja, kon cen tra ci je, moti va ci je, pozor no sti ipd.
Nasta ja jo v kom plek sni mre ̀ i aso cia cij skih
podro ~ij mo` gan ske skor je in osta lih delov ̀ iv -
~ev ja (85). Raz li~ na nevro de ge ne ra tiv na obo -
le nja in du{ev ne mot nje, vklju~ no z mot njo
pomanj ka nja pozor no sti s hi pe rak tiv nost jo
(angl. at ten tion defi cit hype rac ti vity disor der,
ADHD), Alz hei mer je vo bolez ni jo (angl. Alz -
hei mer’s disea se, AD) in shi zo fre ni jo, sprem -
lja upad kog ni tiv nih spo sob no sti. Na voljo je
veli ko tera pevt skih pri sto pov za zdrav lje nje
ome nje nih stanj (psi ho sti mu lan si pri ADHD,
holi ne ste raz ni inhi bi tor ji pri AD, antip si ho -
ti ki pri shi zo fre ni ji), ven dar je nji ho va u~inko -
vi tost nepo pol na, ne`e le ni u~in ki pa pogo sti.

Hi sta min ski sistem je pomem ben modu -
la tor kog ni tiv nih funk cij (83, 85–87). Hista -
min kot eks ci ta tor ni `iv~ ni pre na {a lec, ki
posi nap ti~ no vzbur ja H1R in H2R ter pov zro -
~i obse` no akti va ci jo mo` gan ske skor je, spod -
bu ja bud nost in pozor nost. Z de lo va njem na
H3R urav na va svo jo izgrad njo in spro{ ~a nje,
pa tudi ekso ci to zo dru gih `iv~ nih pre na {al -
cev. Far ma ko lo{ ka blo ka da inhi bi tor ne ga H3R
s  se lek tiv ni mi anta go ni sti/in verz ni mi ago -
ni sti lah ko spod bu di spro{ ~a nje `iv~ nih pre -
na {al cev in akti vi ra nevron ske poti, ki so
ude le ̀ e ne pri urav na va nju kog ni tiv nih pro -
ce sov v osred njem ̀ iv ~ev ju, zato pred stav lja
modu la ci ja H3R obe ta ven na~in zdrav lje nja
okr nje nih kog ni tiv nih funk cij in izjem no
zani mi vo podro~ je pred kli ni~ nih in kli ni~ nih
razi skav (1, 85).

Pred kli ni~ ne razi ska ve so potr di le, da anta -
go ni sti/in verz ni ago ni sti H3R akti vi ra jo hista -
mi ner gi~ ne `iv~ ne celi ce in spod bu ja jo raz -
li~ ne nevro ke mij ske in vedenj ske odzi ve (16,
83, 86). [tu di je so pote ka le na model nih siste -
mih glo dav cev, ki so jim z upo ra bo anti ho li -
ner gi kov (npr. sko po la min) ali anta go ni stov
N-me til-D-as par ta ta (NMDA) (npr. dizo cil pin)
osla bi li nor mal no kog ni tiv no delo va nje. @iva -
li so izgu bi le pro stor sko orien ti ra nost in spo -
sob no sti pom nje nja, kar je zna ~il no za bol ni -
ke z AD. Ome nje ni pose gi so jim osla bi li tudi
social ni spo min, kar sprem lja AD, shi zo fre -
ni jo in ADHD. Na teh ̀ ival skih mode lih je bilo
mo` no oce ni ti tudi impul ziv nost (po mem ben
sestav ni del ADHD) in izvr {il no dejav nost
(mo te na pri shi zo fre ni ji) (87).

Struk tur no raz li~ ni anta go ni sti/in verz ni
ago ni sti H3R so v ve denj skih testih na glo dav -
cih, kot so social ni spo min, delov ni spo min,
pre poz na va nje objek tov, orien ti ra nje v la bi -
rin tih ipd., pre pre ~i li spre mem be, indu ci ra -
ne s sko po la mi nom. Nji ho vi pro kog ni tiv ni
u~in ki so bili posle di ca inhi bi ci je H3R v ho -
li ner gi~ nem bazal nem jedru, kar je mo~ no
pove ~a lo nivo je ace til ho li na – klju~ ne ga ̀ iv~ -
ne ga pre na {al ca pri urav na va nju pozor no sti
in pom nje nja – v mo` gan ski skor ji, ugo tov lje -
na pa je bila tudi akti va ci ja dopa mi ner gi~ nih
in nora dre ner gi~ nih `iv~ nih celic v pre fron -
tal ni mo` gan ski skor ji (83). Z vlo go inhi bi tor -
jev H3R se uje ma jo tudi posku si na H3R

–/–-mi -
{ih, ki ne vse bu je jo gen ske ga zapi sa za H3R.
Te ̀ iva li so ime le nor mal no spo sob nost pom -
nje nja in u~e nja, ven dar so bile odpor ne na
amne sti~ no delo va nje sko po la mi na (88).

Mo du la ci ja spro{ ~a nja dopa mi na pred -
stav lja tera pevt ski izziv za zdrav lje nje shi zo -
fre ni je, kjer neza dost na aktiv nost dopa min -
ske ga siste ma pov zro ~a nega tiv ne simp to me
in kog ni tiv ni upad (89). Ker hista mi ner gi~ne
`iv~ ne celi ce o`iv ~u je jo podro~ ja, ki so tesno
pove za na z raz vo jem shi zo fre ni je, bi anta go -
ni sti/in verz ni ago ni sti H3R lah ko vpli va li na
pato fi zio lo gi jo bolez ni. Razi ska ve na ̀ ival skih
mode lih za {tu dij meha niz mov shi zo fre ni je,
pozor no sti in kog ni tiv nih spo sob no sti so potr -
di le nji ho vo antip si ho ti~ no delo va nje, saj so
spod bu ja li nivo je dopa mi na in ace til ho li na
v pre fron tal ni mo` gan ski skor ji, zmanj {a li pri -
manj kljaj sen zo ri~ ne aktiv no sti ali zavr li
z me tam fe ta mi nom pov zro ~e no psi ho mo to -
ri~ no aktiv nost (90).

An ta go ni sti/in verz ni ago ni sti H3R vpli va -
jo na pre nos ve~ ̀ iv~ nih pre na {al cev v osred -
njem `iv ~ev ju, zato pred stav lja jo velik izziv
za raz voj u~in ko vi tih zdra vil nih sno vi, ki
bodo ponov no vzpo sta vi le okr nje no delo va -
nje ̀ iv~ nih pre na {al cev, brez so~a sne ga vpli -
va na nor mal no delo va nje mo` ga nov. Hkra -
ti s pred kli ni~ ni mi {tu di ja mi pote ka jo tudi
kli ni~ ne razi ska ve, ki preu ~u je jo pro kog ni tiv -
ne last no sti anta go ni stov/in verz nih ago ni stov,
kot so Pito li sant ali BF2.649, GSK-239512,
MK-0249, PF-03654746 in JNJ-31001074 pri
bol ni kih z AD ali shi zo fre ni jo (91, 92). Prav
tako je v za ~et nih fazah preiz ku {a nja sub stan -
ca JNJ-31001074, ki je v pred kli ni~ nih {tu di -
jah na `ival skem mode lu ADHD u~in ko vi to
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zavi ra la pre ti ra no aktiv nost in impul ziv nost
ter pred stav lja obe ta ven izbolj {e va lec kog ni -
ci je pri mot njah pozor no sti (93). Rezul ta ti kli -
ni~ nih {tu dij ome nje nih ligan dov H3R vli vajo
upa nje, da bo v pri hod no sti mo` no tudi z nji -
ho vo pomo~ jo omi li ti upad kog ni tiv nih funk -
cij pri bol ni kih z  raz li~ ni mi nevro de ge ne -
rativni mi obo le nji in du{ev ni mi mot nja mi
(ta be la 1).

Mot nje spa nja

Kom plek sno izme nja vo bud no sti in spa nja
v cir ka dia nem rit mu urav na va ve~ siste mov
`iv~ nih pre na {al cev (hi sta min, nora dre na lin,
glu ta mat, ace til ho lin, GABA ter orek sin, ki je
pep tid ni nevro tran smi tor, ki vpli va na hra nje -
nje in bud nost in kate re ga pomanj ka nje ima
klju~ no vlo go pri nar ko lep si ji) (85, 94). Fizio -
lo{ ka vlo ga hista mi na pri tem pro ce su je bila
prvi~ ome nje na v 70. le tih prej{ nje ga sto let -
ja, danes pa je pod pr ta s {te vil ni mi {tu di ja -
mi, ki potr ju je jo, da pro jek ci je hista mi ner gi~ -
nih `iv~ nih celic v mo` gan sko skor jo in
neka te re dru ge pre de le osred nje ga `iv ~ev ja
pred stav lja jo eno glav nih nevron skih poti, ki
spod bu ja jo zavest in bud nost (95). Hista mi -
ner gi~ ni nevro ni ima jo ve~ jo pro ̀ il no aktiv -
nost v bud nem sta nju kot v spa nju (94). Zavi -
ra nje inhi bi tor ne ga delo va nja H3R pove ~a
vzdra` nost in odziv nost hista min skih ̀ iv~ nih
celic in spod bu ja spro{ ~a nje hista mi na, ki s sti -
mu la ci jo posi nap ti~ nih H1R pov zro ~i obse` -
no akti va ci jo osred nje ga ̀ iv ~ev ja (96, 97). Za
vrsto anta go ni stov/in verz nih ago ni stov H3R
so na raz li~ nih ̀ ival skih mode lih potr di li, da
spod bu ja jo izgrad njo in spro{ ~a nje hista mina,
ohra nja njo bud nost, zmanj {a jo fazo spa nja s hi -
trim giba njem o~e snih zrkel (angl. ra pid-eye
move ment) in skraj {a jo ~as spa nja v sta nju niz -
ke mo` gan ske aktiv no sti, nji ho va spo sob nost
ohra nja nja bud no sti pa je pove za na s po ve -
~a no aktiv nost jo hista min ske ga sistema in
dru gih ascen dent nih siste mov reti ku lar ne
for ma ci je (no ra dre ner gi~ ne ga, holi ner gi~ ne -
ga ali dopa mi ner gi~ ne ga) (96, 98, 99).

Obe tav ni rezul ta ti pred kli ni~ nih razi skav
na raz li~ nih `ival skih model nih siste mih so
naka za li mo` nost kli ni~ ne upo ra be inverz nih
ago ni stov H3R za zdrav lje nje simp to mov pre -
ko mer ne zas pa no sti (nar ko lep si ja s ka ta plek -
si jo, Par kin so no va bole zen) (16, 84, 96).
Pito li sant ali BF2.649 je bil prvi inverz ni

ago nist H3R, ki so ga upo ra bi li v pi lot skih kli -
ni~ nih razi ska vah pri bol ni kih z raz li~ ni mi
mot nja mi bud no sti. Rezul ta ti kli ni~ nih razi -
skav faze II in III so poka za li zna ~il no zmanj -
{a nje {te vi la in tra ja nje dnev ne ga spa nja ter
zmanj {a nje frek ven ce kata plek si~ nih epi zod
pri bol ni kih z nar ko lep si jo, opaz no pa je bilo
tudi zmanj {a nje dnev ne zas pa no sti pri bol ni -
kih s Par kin so no vo bolez ni jo (93). Dru gi inverz -
ni ago ni sti, kot so JNJ-17216498, PF-03654746
ali GSK-189254, {ele vsto pa jo v fazo II kli ni~ -
nih razi skav za zdrav lje nje nar ko lep si je, zato
rezul ta ti {e niso zna ni (tabe la 1).

De be lost

De be lost je kro ni~ na bole zen ener gij ske homeo -
sta ze, ki posta ja zdravs tve ni prob lem epi de -
mi~ nih raz se` no sti. S pre ko mer no tele sno
te`o se pomemb no pove ~u je pojav nost sr~ no -
`il nih obo lenj, slad kor ne bolez ni tipa 2, neka -
te rih raka vih obo lenj, obstruk tiv ne apne je
v spa nju in osta lih bolez ni, zato pred stav lja
u~in ko vi to zdrav lje nje debe lo sti pomem ben
izziv za far ma cevt sko indu stri jo. Far ma ko lo{ko
zdrav lje nje debe lo sti teme lji na modula ci ji
pre sno ve ma{ ~ob (or li stat – peri fer ni inhi bi -
tor lipaz), upo ra ba cen tral nih zavi ral cev ape -
ti ta pa zara di resnih psi hia tri~ nih in sr~ no -
`ilnih ne`e le nih u~in kov za zdaj ni var na.
Neza dost na u~in ko vi tost zdrav lje nja te bolez -
ni zato vodi v is ka nje novih tera pevt skih pri -
sto pov.

Hi sta min ski sistem je ude le ̀ en pri urav na -
va nju ape ti ta in ener gij ske homeo sta ze (100).
[tu di je na `ival skih mode lih debe lo sti so
poka za le, da hista min pre ko posi nap ti~ ne ga
H1R v ven tro me dial nem delu hipo ta la mu sa
zavi ra vnos hra ne, aku mu la ci jo ma{ ~ob in
nivo lep ti na ter omi li inzu lin sko rezi sten co
(101–104). Ude le ̀ e nost H1R in z njim poveza -
ne akti va ci je hipo ta la mi~ ne ade no zin-5’-mo -
no fos fat (angl. ade no si ne-5’-mo nop hosp ha te,
AMP) kina ze pri urav na va nju ape ti ta so potr -
di le tudi {tu di je na mode lu mi{i z iz bi tim
genom za H1R ter ne`e le ni u~in ki zdrav lje nja
s kla si~ ni mi anti hi sta mi ni ki (H1R-an ta go ni -
sti prve gene ra ci je), anti de pre si vi in antip si -
ho ti ki z afi ni te to do H1R, za kate re je zna no,
da pove ~u je jo ape tit in tele sno te`o pri `iva -
lih in lju deh (105). Zara di ome nje ne vlo ge
hista mi na pri nad zo ru ape ti ta so pred vi de vali,
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da bi lah ko z in hi bi ci jo H3R dose gli povi {a nje
nivo jev hista mi na v osred njem ̀ iv ~ev ju in tako
zmanj {a li vnos hra ne, kar je {tu di ja s klo ben -
pro pi tom na ̀ ival skem mode lu debe lo sti tudi
potr di la (106).

Ne ka te re razi ska ve tej hipo te zi nas pro tu -
je jo. Tako je npr. tipe ra mid pove ~al, ime tit
(ago nist H3R) pa zmanj {al ape tit in vnos
hra ne; ta u~i nek je bil pri mi{ih z iz bi tim
genom za H3R odso ten (107). [tu di je torej
ka`e jo, da je delo va nje modu la tor jev H3R pri
urav na va nju ape ti ta kom plek sno in poleg
hista mi na odvi sno tudi od dru gih `iv~ nih
prena {al cev in nji ho vih vpli vov na orek sin -
ski sistem. Anta go ni sti/in verz ni ago ni sti H3R,
ki so v kli ni~ nih fazah preiz ku {a nja zdra vil za
zdrav lje nje nar ko lep si je ali ADHD, niso imeli
pomemb ne ga vpli va na tele sno te`o (ta be -
la 1). Zani mi vo bo vide ti, ali bo faza II kli ni~ -
ne razi ska ve s sub stan co SCH 497079 potr di la
vpliv na zmanj {an vnos hra ne in izgu bo tele -
sne te`e.

Bo le ~i na

Hi sta min je eden izmed glav nih posred ni kov
lokal ne ga vnet ja in je vklju ~en tako v pe ri -
ferno kot tudi v cen tral no noci cep ci jo (108).
Kadar se hista min spro{ ~a na peri fer nih
mestih, pov zro ~a bole ~i no in akti va ci jo z bo -
le ~i no pove za nih sig nal nih poti v pri mar nih
afe rent nih ̀ iv~ nih vlak nih. V osred njem ̀ iv -
~ev ju hista min vpli va na pre nos bole ~in skih
sig na lov, pred vsem pre ko vpli va na bole ~in -
sko zaz na va nje v ta la mu su in mo` gan ski skor -
ji. Poka za li so, da je tio pe ra mid (an ta go nist
H3R) pre pre ~il z ime ti tom pov zro ~e no hiper -
al ge zi jo le v poz ni fazi, ki je odgo vor na za
vnet no bole ~i no (109). V pri me ru a pli ka ci je
tio pe ra mi da v mo` gan ske pre ka te (in tra ce re -
bro ven tri ku lar no) pri de do povi {a nja bole ~in -
ske ga vzdra` ne ga pra ga na mode lu nevro pat -
ske bole ~i ne z del no liga ci jo peri fer ne ga `iv ca,
med tem ko ga sistem ska (in tra ven ska) a pli -
ka ci ja zni ̀ a (110).

Ti podat ki ka`e jo, da bi lah ko bili ago nisti
H3R upo rab ni za zdrav lje nje vnet ne ga tipa
bole ~i ne, anta go ni sti H3R pa za zdrav lje nje
nevro pat ske bole ~i ne. Raz la ga teh rezu la tov

je {e pose bej te` ka, saj ima jo svo jo vlo go pri
pre no su bole ~i ne tudi H4R. Pri tem je tre ba
ome ni ti, da sta ago nist ime tit in anta go nist
tio pe ra mid tudi ligan da H4R. Upo ra ba bolj
spe ci fi~ ne ga anta go ni sta/in verz ne ga ago ni sta
GSK207040 je zna ~il no inhi bi ra la s kap sai ci -
nom pov zro ~e no sekun dar no alo di ni jo (tj. sta -
nje, pri kate rem nor mal no nebo le ~i dra` lja ji
pov zro ~i jo bole ~i no) v pri mer ja vi s kon trolno
sku pi no (111). To doka zu je, da so pri bole ~i -
ni, pove za ni z vnet jem, anta go ni sti H3R u~in -
ko vi tej {i kot ago ni sti. Vse ka kor bodo potreb ne
nadalj nje razi ska ve, ki bodo natan~ ne je poja -
sni le vlo go peri fer nih, spi nal nih in mo` gan -
skih H3R pri raz li~ nih tipih bole ~i ne.

ZA KLJU ̂ EK
Ve li ko zani ma nje razi sko val cev je pri po mo -
glo k po memb ne mu napred ku pri poz na va -
nju vlo ge H3R v osred njem `iv ~ev ju. Pre ko
preu ~e va nja mole ku lar nih (izoob li ke, tkiv na
poraz de li tev), far ma ko lo{ kih (ve zav ne afi ni -
te te ligan dov) in funk cio nal nih last no sti
(spon ta na aktiv nost, zno traj ce li~ ni sig nal ni
meha niz mi) danes bolje razu me mo nje go vo
izjem no kom plek sno nara vo. Izgrad nja viso -
ko u~in ko vi tih in selek tiv nih anta go ni stov/in -
verz nih ago ni stov H3R je omo go ~i la {te vil ne
pred kli ni~ ne {tu di je na `ival skih mode lih
ter za~et ne kli ni~ ne razi ska ve neka te rih od teh
ligan dov za zdrav lje nje raz li~ nih bolez ni, ki
pri za de ne jo kog ni tiv ne funk ci je, bud nost in
ener gij sko homeo sta zo.

Cilj raz vo ja ligan dov H3R je tera pevt -
ska upo rab nost. Iz tre nut no jav no dostop nih
podat kov je govo ri ti o us pe hu ali neus pe hu
posa mez nih zdra vil nih u~in ko vin pre hi tro, saj
je ve~i na kli ni~ nih razi skav {e v teku. Hkrati
je nemo go ~e pred vi de ti, ali bodo anta go ni -
sti/in verz ni ago ni sti H3R ena ko uspe {ni pri
lju deh, kot so bili pri glo dav cih. Raz voj u~in -
ko vin, ki delu je jo na ta recep tor, je inten ziven
in finan~ no pod prt – odpr to osta ja le vpra{a -
nje, ali bomo kma lu vide li ogla {e va nje v smi -
slu »po sta ni te pamet nej {i in vit kej {i« ali pa bo
inte res far ma cevt ske indu stri je zara di dol go -
traj no sti razi skav zamrl.
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