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TERHADAP RESEFTOR HISTAMIN H3

Burya Dharmi
Stal Pengajar Jurusan Farmasi FMIPA Unand

PENDAHULLUAN

Histamin 1elah ditsolasi sekitar 60 tahun vang Laly, diduga mempueaya:
peranan lertenty leshadap sejumlah jaringan di dalum tiebub { Beavan, 1982}
Histamin di dalam whuh banyak terikal pada sel mast {Riley Jan West, TG,
Beavan, 1952}, telapi lidak semuoa histamin yvang Lepikad pada sel masl
rergantung pada jenis speciesnya. Hislamin banysk ditemukan jrada basufl
{Cirabam et al, 1933), plateler (Goth., 1973, Saxcna et al, 1989, entera
khromalin { Hakansonedaf, 1974, Soll et of, 1981) sclendolelul {Karoushing
gr i, 1943) dan pada nouron (Sowarts el @i, 1950a).

Sampai saat ini sudab ada Lga reseplor histamin yang diicdentilkasi
vaitw resepror histamin H1, H2 dan H3 <lck Histamin pada reseptor H
dapat menimbulkan kontrakst paa otol poloa dianlaranys traked marmut,
uteries dan otet polos longitudinal deum {Dews dan Graham, 1946, Al umliik
chana dan Schild, 195%, Ash dun Schild, 1966 Chand dan Eyre, 19750

Seiumlah histamin dapal merangsang pengeluaran HCL bambrung,
kontraksi uierus dan atrium kanan jantung melalui reseptos Ristamin H2
iBluck ef al, 1957}, Dengan menggunakan alat organ terisolas: telah dapas
ditentukian jonis histamin vang dapal menghambal efek histamin pada suatu
argan tertenty seperli vang telah dilakukan oleh Ash dun Schild [1966),
techadap antibistamin 1 dan H2 Sampal saat e vang menjadi per-
masaiahan adalal cfck samping varg diimbulban oleh kedua bentuk anthus-
tamin g yaity menimbolkan rusa kantk. Para peoeh menduira halwa
perasaan kantuk ini eral kaitannya dengan kebe radaan suaty reseplor jeos
lain vang ada di otak vang dischut-sebut sehagai reseptor H3, Sampal saal
ini para peoelili terus mendeleksi tentang perkembangan reseplor histamin
H3 ini.
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Schubungan dengan bal tersebut, penulisan imiah i bertujuan
mencoba merangkum hasil-hasil penelitian yvang dilakukan oleh para peoeliti
dan awal sampai perkembangan terakhir vang menyanzkut hubungan
semyawa histamin dengan resepror histamin Hj.

Reseptor Histamin Ha

Reseptor HI merupakan suarg agtoreseptor vane besar peranannya
sehagai alat kontrol pembebasan histamin Packi custnan syaral pusar.
Beberapa senvawa dari golongan histamin ind haik rame bekerja sehagai
SEORLs MmAUPUR antagonis o rhindap reseptor Hy dan Ha, merupakan sl
amhibitor yang kuat rechadap respon yang ditimbulian pada resepior Ha,
Hasil penclitian meounjukkan balwa dianiara senyawa fersehut adalaly
impromidin (KD = 65 0M: agonis re septor H2), burinamid (KD = 70 ahd:
amlagonis resepror H2), Betahistin (Kn = 6.9 oM anlagonis reseplor Hi
din SKF M3 (KD = 88 nM: antEgonis reseptorH2), Burinamid Jan SKF
135 merupakan antagonis rescplor Ha vang rempunyai afivites kyag
terhaddap resepror Hi vikri [ebilk kurang dug kalinya [Arrang er gl 1953
Afrang et al, W8T Adaoviresepior H3 im diperkuat dengan ditemukas -
v tiope ramid sehagal antagonis selekif dan ronpelilif vang dapat melewat
AT U [Areang gl 19871),

Ne-Metidbiaamin dan NN oL dimerilhistamin merupakan senyawa
afaris resepbor HY vang bur eekali, telapt merupikan byl rant sebalknvy
terbaudap resepior K1 dan HY hidstamin {Arriog e al, 1983: [zhel L) Steren
somer dati Me- il —-Klocomen? histamin Nt .5 o dimetilhistamin
FEerupakan derajat tertinggi Hereaselektivitasnys untgk vecopior Ha | [E L
aktilitas agonesnea rendah) dunn ldak demikian halnya deneaa resepior [H1
dun reseplor Ha Arrany of of, 198%g), R~ I-esetilhistamm  adslsh
merupakin senvawa ving kuat sbagdl agonis resepror Ha sams kualnyva
dengan alek histamin sendiel i ticdik seleki terhidap reseptor Hi dan
Hi,
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Tabel 1. Kemampuan relatif reseptor agonis histamin

[_ Agonis H1 H2 H3
Histamin LX) 100 LY
N - metilhistamin | T2 74 270
8o M - dimetilhisramin 34 A L7
7 - metilkistzmin 18,5 44 «< 0
4 - metilhisramn 0.23 43 - 1,005
Dimaprit < (I il < [LIHIE
Impromidin « {101 410 Antagonms |
B - {# - metlhisamin 05 ] 1330
4. £ ) - metibEamio 0= Ly 13

Diate H1 dan H2 diambil dari G anellin (1982): data H3 dan Arrang (1983,
19Ta, 1985c).

Studi Radio Ligan

Dari hasil pelacakan ini ditemuokan bahwa B-{o J-metil histamin
afinitasnys sanpal tinggi uniuk daf:n; terikal denpan reseptor H3 pada olak
mamatia, Penelitian terhadap (M)} Rl o~ j-metil histamin didapatkan
konscotrasinya 30§ mol'mg protein pada kosteks sgrebrum tikus ving secara
smum dinamakas reseplos H1 Histamin.



Tahel 2. Kekoatun antagonis terhadap reseptor antiagonis histamin

Anlagonis Kp (3]
Hi H2 H3
Mepiramin 0, 2N = F000
Liklizin 5 L = SH
{ =1 Klorfentramin 04 1200 : 58
| -1 Kiorlepiramn i . = 98
Strmetidin | 5L KLH] 33000
Ranitidin | 100,00 200 = 1,200
Tastichn = A0 15 17.0KK]
Burinamid ZTH]{KHI TAM N
Impromidin Agonis Aponis s
Tlaeoperamid = 100 = 10 KK 4.3

Drata dan Hill dag Young (1941 Arrang of @i (3955c), Ganelhn
PLRRZL, Arranger af, (193], Arrane el . (1957a).

Tioperamil merupakan salab satu antagonis resepror Ha vang dapar
dibuktikan denpa pelacakan radio hgan serta fongsi dart reseptor o seodin
fArrang, @ af 195740 Pemeriksaan dengan autodiperali memperlinatkan
Balwa tioperamid dapat menegantikan kedudukan ("H) Ridl-meitlhisramin
pada reseptor H3 di dacrah otak ks seperin pada korteks serebral,
strsalivm, hipocampus dan stri tesminalis (Arrang ef al, 1987a).
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Studl Fungsional

a. Inhibisi Pemhehasan Histamin

Hubungan antirs reseplor M3 dengan histamin pang ada pada ujune-
wjung syaral telah dibahas oleh Arrang er 2! {1933) dengzn me nggunakan
irisin-irisan korteks serebral fikus vang diberikan histidin. Pembenan logam
K dan veratidin skan menginhilns pembebasan histamin { Arcang.ot 2l 1953,
19330, Hill dun Straw. 1983). Reseptor H3 dapar membatasi masuknyva ton
kilsium, dimana o0 i iangat besar peranannyy dalam membebaskan
histamun (Arcang ef of, 1993), Pada sistim ini ofck imhabisi maksimal dapa
dicapar sampan 5075 dart kondis normal (Arrang of g 19570

Ranmsengan hatrik pada reseptor H3 dapal membebhaskan histamin
hal o dapar dicobakan pada kerieks serebral (van der Weef er g, 1927
Wan der Woerl dan Timmerman, 19503 Dari percobaisn vang 1elah dilskukan
jumlak batsamin vane dihasilkan berbeda, ergantune pada lamanya
rangsungan dan Irekuenst vang diberikan (Van der Werf eral, 1937), Telapi
pencman int sangal berlwanan sckali dengan pemeriksaan radio gy
dimana pembebasan 7 H) Histamin dapat diczsal secare komplek dungan
rmemiwrikan 1 ub Histamin sampai frekuenst 10 He dan akan [ebih tingpi
bl paca frekuansi 20-30 He (Van der Werl of af, 1987) Flasil penelitian
terakhir berkesimpulan bahwa hal ini menvangkut rentang adanva reseptor
Spare” vane ada di jaringan (Van der Viiet eeal, 14985),

b, Penghambat Sinlctis Histamin

Ackanva peninekatan (T H) histamin pade irisan korteks serebral tikus
manimbulkan depolarest on kalum sehingga pembentukan histamin
malabu ("H Fhasticdin dengan Bantizsn ensim 1-histdin dekarbokailzse § Are
rane @ b, 1983 Hill dan Sraw, 198580 Pada beniuk vang spma prodokse
Ristamin akan berkurang dengan melakukan rangsangan listrik dan penam-
Bishan histaemn dart luar (Arrang er ol 1997k) Efek ini menyerupal R-p-)-
melilhislamin dan burinamed, impromidin dan Goperamid sebarai anta-
ronis, yang melibatkan keberadaan dari resepror H3 histamin ( Arrang et af.|
1987,



Pengamatan secarain vivo telah dilakukan terhadap selektivitas dan reseplor
H3 terutama semyawa yang bersifat agonis dan antagonis. Senpawa agonis
yukai R - f4.) - metilhistamin dan tioperamis sebagai ANLAZORENVE { Arring
el oal, 198Ta; Oshi, 1989 Gerbrag er of, 1989). Pemberian R - [} -
metilhistamin secara oral maupur intravena pada dosis 10 s/d 30 mig'ke pada
karteks serehraltikus, akan menginhibist sintesis histamin sebanvak 655 dan
berlawanan sekali dengan pemberian tioperamid {10 mkgE) secar in-
traperitonial { Areanger af, 1987a; Gerbrager af, 985, Y ang sangar menarik
sekab szlah pemberian tioperanid seodiri akan mencegahl peninskatan
sinicsis histamin vang dibukiikan dengan rerhambainya perakan tonus | A
ram of @l 19872}, Pemberian secara in vive dar kedua seovawa ini akan
terlihat cfoknya pada janngan perifer khususnya paru tikos, permkaan
adbomen dan ginjal (Arcang er af, 1987a3). Pada paru-pary fikus dengan
pemberian tioperanmud meninghatkan sintesis histamin hal ini mungkin
dizehabkan oleh fakror endogen histamin itu sendiri.

. Penghamba Neurolransmeter lain

Sukar untuk mencatukan besarnya penvebaran R-{e)-metilhistamin
vang terikal pada jaringan serty jumlah enzim histidin dekasboksilase pada
resepior H3 Halins dischabkin besarnva jumlah neuron vang rersebar pada
susunan svaral pusai mamalia (Arrang ef of, 1987a; Van der Werd dap
Tinmerman, 1959, Kemudian hasil penelitian ini mendapatkan saknngan
dari Schitcker e af, 1988 yang menviakan bahwa stimulasi pada rese pror
H3 dapar meaghambat sintesis serotonin akibal rangsangan listrik padi
irisan kontchs serebral tbus, Penghambatan efek pembebasan serotonin
akibzl pemberian histamin 10uM, akan dibambat oleh pemberian burinami]
A2 ubd dan 1 Mmimpromidio tapi tidek demikian halova dengan pembaerian
fzutramin 10 M atae 32 uM canitidin {Schiiker er ai, 1984).

Penelitian akhae-akhir ini menunjukkan bahwa histamin vane dibebas-
kan dan otak mamalia dupat diatur oleh seoyawa vang bersifat schagai
muskarinik ( Gular-Marnay e g, 19390 dan stimulasi pasdi £ 2 adrenoseptor
CHAE dian Straw, 1988 Gulatg- Marn iy of e, 19890,

Hiztamin dapat menginhibisi proses cksitasi yang discbabkan oleh
syaral prifaskula pada arteri mesentrik marmur Hal e terjadi pada
presinaptik dari ujung- vjung syaral tersebur (Ishikawa dan Sprelaksis, 1087),
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Efek vang ditimbulkan menyamai N-«.- metilhistamin dan tidak demikian
halova dengan burinamid dan impromidin vang bersifal antagonis akan
menginhibisi pelepasan newrctransmiter syaraf simpatis sehingpa akan
menimhulkan vasodilatas: (Ishikawa dan Sperelakis, 1987 Date erhary
juga menunjukkan bahwa reseplor H3 mengatur aktifitas sistem syaraf
parasimpalis erutama pada ileum dan trakea (Barnes dan lchinose, 1989:
lchinnse e af, 1989; [chinose dan Barnes, 1989 Treeciakowski; Tamura ef

al, 19R8).

Suatu laporan menyatakan bahwa terjadi vasodilatasi langsung oleh

histamin dan R-{==}-metilhistamin di dacraah bagian tengah arteri serehral
{Ea-¥im dan Quadral 1983). Pada ilcum marmul rangsangan pada plekses
micntrik vang dikpordonir aleh sistim svaraf parasimpatikus akan menim-
hulkan seate kontraksi, Hal ind akan dikambal oleh histamin - dan B-(=)-
mietilhistamuin {Trrercakowsks, 1987],
Oibservast vang hersamaan telah dilskukan pada trakea marmut dan bronkis
manusia dimana reseplor H3 menganir neurotransmiter pada ujung-ujune
svaral vagal postganglion (lchinose ef o, 1989, Ichinose dan Barnes, DHES
Earies dan [chinose, 1984),

Secara fisiolog elekrrik  reseptor H3 mengatur newrotransmiter
nikotinik dan sinap ganglion parasimpatis pleksus mientrik (Tamura of i,
19281, Dari suato laporan juga didapat bahwa vasodilatasi langsung oleh R-
AL-mefilhistamin melaui kontraksi ion kalium dibagian teogah arten serebral
keling (Ea-Kim dan Quadrat, 19328).

Dari hasil penelitian ini terlibat babwa kurva antara respon dan
komsentrasi tidak dipengarubi oleh pemberian mepiramin atau simetlidin
tetapi dipengarubi oleh pembenan impromidin pada konscotrasi | ouM
{KH = kira-kira 5% oM, yang dihitung dari data-Ea- Kim dan Ouadrar, 1932).

[oternksi dengan Sistim Efekior

Efek inhibisi dani reseplor H3 pada pembebasan newrotransmiter
baik dipusal maupun i perifer sudab tidak dapat dipungkiri lags. Walaupun
juga apabila dibandingkan dengan sistim reseptor yang lain seperts rescplor
adenosin A1, reseplor opiat, reseptor <2 mempunyai kesamaan terhadap
neurotransmiter yang dibebaskan, kemungkinan hesar dari
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nEUriransmiter-neuratransmiter ini berhubungan dengan reseplor M3
Faktor kemungkinan rerschut termasuk inhibisi terhadap aktifitas siklase
adenilat, canel ion K dan inbibisi werhadap “Wolalase-dependent calcium
chunnel” {Frendholm dan Dunsiddie, 1988; North, 19809,

Fengujian terhadap irrisan hipocampus pada marsmur 1elsh memper
lihatkan bahwa agonis resepior H3 B-(=8-metilhistamin tidak da pat mengin-
hibisi senyawa dimaprit vang dapal menginhibisi siklus AMP (G arbarg et
2l 1989}, jadi reseplor H3 bukanlsh reseplor negatif terhadap siklase
adenilal.

RESIMPULAN

L Hazilstudi radio Ligan menunjukkan hahwa N-L-metilhistamin mempunvai
alinitas terikal koar dengan reseptor histamin H3.

- Mook cmetilhistamin merupakan seavawa vang bersifal agons terhadap
reseptor histamin HA, sedanekan tioperamid merugakan anlaponis selek-
il dan kompetiiil terhadap resepror histamin H3.

- Reberadaan seoyawa ini pada reseplor H3, berperan sebagai penganirol
pembehasan histamin pada sususan saral pusat denran jalan membatasi
masuknya won kalsium kedalam sel saral seria mengalir aklivicas
neurolransmiter vang ada di otak,
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