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Les transmissions 
histaminergiques 
cérébrales 

L'histamine n'intervient pas seulement dans le contrôle de la 
digestion et des processus immunitaires. Elle est le messager 
chimique d'un système de neurones magnocellulaires impli­
qué dans les réactions d'éveil et dans des contrôles endocri­
niens et végétatifs. 

D 
écouverte au début du siè­
cle par le pharmacologue 
britannique Henry Dale, 
l'histamine doit son nom 
(histos =tissu) à sa pré­

sence ubiquitaire dans de nombreux 
organes où elle est stockée au nivéau 
de cellules du tissu conjonctif (mas­
tocytes) qui la libèrent au cours de 
processus immunitaires. Ce n'est 
cependant qu'en 1943 qu'elle a été 
décelée dans le système nerveux et 
son rôle de neurotransmetteur ne 
s'est progressivement imposé qu'à 
partir de 1 970. Cependant, les outils 
d'investigation qui permettaient à 
ce moment de localiser les autres 
voies monoaminergiques (techni­
ques d'histofluorescence), ou d'af­
fecter les transmissions dont ces 
dernières sont responsables (agents 
pharmacologiques agissant sur les 
enzymes du métabolisme ou les 
récepteurs) faisaient largement 
défaut dans le cas de l'histamine. 
Ces lacunes sont en voie d'être com­
blées et, au cours des dernières 
années, s'est progressivement déga­
gée une vue de plus en plus claire 
du rôle fonctionnel des neurones 
histaminergiques du cerveau. En 
effet, la fonction d'un système 
neuronal dépend essentiellement de 
sa disposition anatomique, des 

conditions physiologiques qui prési­
dent à son activation et des effets 
produits sur les cellules cibles par le 
neurotransmetteur qu'il libère. 
Le texte qui va suivre tente de résu­
mer les progrès réalisés dans ces di­
verses directions. 1 Métabolisme de 

l'histamine neuronale 

C'est l'identification des voies du 
métabolisme, la caractérisation et la 
localisation subcellulaire des systè­
mes responsables de la biosynthèse, 
du stockage, de la libération, de l'ac­
tion et de l'inactivation de l'hista­
mine cérébrale, progressivement 
réalisées à partir de 1970, qui ont 
permis de vérifier que l'amine satis­
faisait les divers critères communé­
ment requis pour un neuro­
transmetteur. 
La biosynthèse met en jeu une décar­
boxylase à pyridoxal phosphate spé­
cifique de l'histidine, la L-histidine 
décarboxylase (HDC) (EC 4· 1 .  1 .22) 
(figure 1) distincte de la décarboxy­
lase des aminoacides aromatiques 
qui, elle, intervient dans la biosyn­
thèse des catécholamines et indola­
mines. L'HDC est sélectivement 
exprimée dans le cytoplasme des 
neurones histaminergiques. L'acti-
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vité HOC varie considérablement 
dans les diverses régions du cerveau, 
reflétant vraisemblablement l'hété­
rogénéité de l'innervation histami­
nergique, très dense dans divers 
noyaux hypothalamiques et élé­
ments du système limbique. Un 
inhibiteur puissant et irréversible de 
l'enzyme vient d'être mis au point, 
l'cx-Ouorométhylhistidine, · dont 
l'administration conduit expérimen­
talement à une déplétion rapide et 
prononcée de l'amine neuronale. 
Le stockage est réalisé dans des vési­
cules synaptiques suivant un méca­
nisme présentant des analogies avec 
celui des autres monoamines comme 
1� laisse penser l'effe� de la réser­
pme. 
La libération d'histamine neuronale 
s'effectue par dépolarisation et sui­
vant un mécanisme calcium­
dépendant évoquant l'exocytose des 
au tres neurotransmetteurs. 
L'action de l'amine dans le cerveau 
met en jeu l'activation de trois clas-· 
ses de récepteurs (H1, H2, H3) dont 
au moins les deux premières sont 
également présentes dans les orga­
nes périphériques (voir paragraphes 
suivants). 
L'inactivation s'effectue principale­
ment sous l'action de l'histamine­
N-méthyltransférase, enzyme loca­
lisé dans le cytoplasme de nom­
breuses cellules, neuronales et non 
neuronales, et la télé-méthylhista­
mine formée subit alors une désami­
nation oxydative sous l'action d'un 
enzyme mitochondrial (MAO-B) 
(figure 1). Aucun système de re­
capture spécifique de l'histamine 
n'a pu être mis en évidence, mais 

son intervention est suggérée tant 
par la localisation des enzymes du 
catabolisme que par analogie avec 
les autres systèmes monoaminergi­
ques. 
La vitesse de renouvellement de l'his­
tamine neuronale est élevée, sa 
demi-vie moyenne étant de quel­
ques dizaines de minutes. Cette ca­
ractéristique, ainsi que l'observation 
de modifications quasi instantanées 
de cette demi-vie dans diverses si­
tuations pharmacologiques (par 
exemple traitements par hypnoti­
ques) ou physiologiques (par ex. 
états de stress) évoquent évidem­
ment un neurotransmetteur dont le 
métabolisme est réglé par l'activité 
des neurones qui le libèrent. 1 Voies histaminergiques 

cérébrales 

La description sommaire qui vient 
d'être faite de la << machinerie 
biochimique 1> des neurones hista­
minergiques souligne un certain 
nombre d'analogies avec les systè­
mes monoaminergiques, analogies 
que l'on peut étendre à la localisa­
tion régionale, aux modes d'action 
sur les cellules cibles, etc. C'est en 
partant de ces observations qu'ont 
été formulées puis vérifiées les 
hypothèses d'une disposition anato­
mique et d'un rôle fonctionnel 
parallèles de ces di vers systèmes [ 1, 
z]. En effet, l'existence d'une voie 
neuronale histaminergique longue à 
projection diffuse a d'abord été 
démontrée par des lésions du fais­
ceau médian du télencéphale cou­
plées à des analyses biochimiques 

1 1 CH2-CH2-NH2 
HN� 

L. histidine (L. histidine 
décarboxylase) 

Histamine 

... ,,J (Histamine 

(Monoamine r-=[ CH2-C02H oxydase B) 
CHJ-N� 'N 

·. acide 
Mlé-méthylimidazole acétique 

SAM, f -méthylt""''é""') 

"'=1 =��"'"tl CH2-CH2-NH2 
CHJ-N�N 

télé-méthylhistamine 

Figure 1. Voies métaboliques de l'histamine cérébrale. 
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puis confirmée par des expériences 
de stimulation de ce faisceau et, 
récemment, par des études immu­
nohistochimiques. Ces dernières ont 
été rendues possibles par le déve­
loppement d'anticorps polyclonaux 
contre l'HOC [3] ou l'histamine [4] 
ou monoclonaux contre l'HOC [5]. 
Leur utilisation a déjà fourni nom­
bre de données précieuses, généra� 
lement en bon accord entre elles, re­
coupant largement et étendant celles 
des expériences de lésions. 
Les corps cellulaires paraissent 
regroupés dans la partie postérieure 
de l'hypothalamus, au sein de 
quelques noyaux magnocellulaires 
de la région mamillaire ou bordant 
la partie dorsale du 3e ventricule, les 
principaux étant le noyau magnocel­
lulaire mamillaire caudal (CM) et le 
noyau magnocellulaire tubéral 
(TM) (figure 2, voir p. 13). Ces 
groupes de neurones présentent une 
série de propriétés remarquables, 
mais dont l'interprétation reste en­
core difficile. Les cellules sont d'une 
dimension et d'une morphologie 
voisines de celles de neurones ma­
gnocellulaires des noyaux supraopti­
que et paraventriculaire synthéti­
sant les peptides neurohypophy­
saires (vasopressine et ocytocine), ce 
qui suggère qu'ils pourraient égale­
ment produire des neuropeptides 
(TRH ?). Une étude ultrastructurale 
suggère, en outre, que les dendrites 
des neurones magnocellulaires ma­
millaires, comportant des vésicules 
de sécrétion, pourraient entrer en 
contact avec le liquide céphalo-ra­
chidien (LCR) du compartiment 
externe, mais la signification fonc­
tionnelle d'une telle organisation 
(sécrétion ou réception de messa­
gers?) reste mystérieuse [6]. Ces 
neurones paraissent contenir un cer­
tain nombre de marqueurs caracté­
ristiques de neurotransmetteurs au­
tres que l'histamine, tels que la glu­
tamate décarboxylase, l'adénosine 
déaminase, la décarboxylase des 
aminoacides aromatiques. 
De plus en plus, la co-localisation de 
plusieurs neurotransmetteurs dans 
la même cellule paraît être un phé­
nomène général dans le système 
nerveux central (SNC), mais son 
affirmation précise dans le cas des 
neurones histaminergiques paraît 
encore prématurée. Le rapproche­
ment des données fournies par l'im-
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munohistochimie, et les expériences 
de marquage rétrograde et de lé­
sions, permet d'ores et déjà d'établir 
une cartographie des principales 
voies histaminergiques cérébrales. 
La principale est une longue voie 
ascendante. Elle émane dU. groupe 
mamillaire caudal, ses axones rejoi­
gnent le faisceau médian du télencé­
phale qui regroupe les axones des 
diverses voies monoaminergiques 
ascendantes puis, comme ces der­
nières, innervent de manière diffuse 
l'ensemble du télencéphale. Une se­
conde voie ascendante plus courte 
paraît trouver son origine dans le 
noyau mamillaire tubéral et inner­
ver l'ensemble des noyaux gris cen­
traux (n. accumbens, n. caudé, pu­
tamen). Enfin une troisième voie, 
descendante cette fois, dont l'ori­
gine exacte dans l'hypothalamus 
n'est pas encore précisée, innerve de 
nombreuses structures du tronc cé­
rébral parmi lesquelles la substance 
grise périacqueducale et, vraisem­
blablement, les noyaux d'origine des 
voies ascendantes noradrénergiques 
(locus coeruleus) et sérotoninergi­
que (n. du raphé). Par analogie avec 
d'autres systèmes on peut évoquer 
une projection histaminergique des­
cendante dans la moelle épinière, 
mais celle-ci n'a pas été clairement 
mise en évidence. Toutes ces don­
nées soulignent les ressemblances 
dans les dispositions anatomiques 
des diverses voies monoaminergi­
ques, lesquelles rendent en partie 
compte de leurs rôles fonctionnels 
dans une large mesure analogues. 

1 Récepteurs Hr ... 

Les effets de l'histamine sur les cel­
lules cibles des organes périphéri­
ques résultent de son interaction 
avec deux classes de récepteurs (H1 
et H2) qui ont également été mises 
en évidence dans le cerveau [ 7, 8]. 
La présence de récepteurs H 1 dans 
le système nerveux a d'abord été 
caractérisée par l'analyse pharmaco­
logique d'une série de réponses cel­
lulaires induites par l'histamine, 
puis confirmée à l'aide d'expérien­
ces de radioliaison (figure 3). 
Les données électrophysiologiques 
apportent relativement peu d'in­
formation à cet égard, car en grande 
majorité, ces études ont été prati­
quées sans tenir compte de la spéci-

ficité limitée des agents disponi­
bles : les agonis tes H 1 (qui ne fran­
chissent pas la barrière 
hématoencéphalique) activent éga­
lement les récepteurs H2 et les anta­
gonistes H 1 sont des molécules 
généralement très lipophiles qui, 
lorsqu'elles sont appliquées locale­
ment en concentration élevée sur 
des neurones, exercent une activité 
de << stabilisation de membrane >>. Il 
apparaît cependant que l'histamine 
pourrait stimuler la sécrétion de va­
sopressine, exerçant ainsi un effet 
antidiurétique en activant les récep­
teurs H 1 présents sur les neurones 
du noyau supraoptique de l'hypo­
thalamus. C'est aussi par l'intermé­
diaire de récepteurs H1 hypothala­
miques que l'amine paraît prodttire 
ses effets << centraux >> sur le sys­
tème cardiovasculaire : tachycardie 
et élévation de la pression artérielle. 1 . . .  et translocation 

des ions calcium 

Par contre, les récepteurs H1 ont été 
bien caractérisés comme étant res­
ponsables d'une série de réponses 
biochimiques à l'histamine. Celles­
ci ont en commun de nécessiter la 
mise en œuvre de préparations de 
cellules intactes, comme les coupes 
de cerveau, ce qui s'explique, sans 
doute, par la mise en jeu du calcium 
comme << second messager>>. C'est 
ainsi qu'ont été mis en évidence 
puis élucidés dans notre laboratoire 
deux effets de l'histamine :la poten­
tialisation de l'accumulation d' AMP 
cyclique et la glycogénolyse. Alors 
qu'une stimulation des seuls récep­
teurs H1 n'induit pas de formation 
d'AMP cyclique (ces récepteurs ne 
sont pas couplés à l'adénylate cy­
clase), cette stimulation potentialise 
pourtant l'action d'activateurs di­
rects de l'adénylate cyclase comme 
l'adénosine ou l'histamine elle­
même (par l'intermédiaire des ré­
cepteurs H2 couplés à l'enzyme). 
Le mécanisme intime de cette po­
tentialisation est encore mal élucidé 
mais les ions calcium et la protéine 
kinase C semblent tous deux impli­
qués : la réponse est fortement ré­
duite en l'absence de Ca++ et, à 
l'inverse, reproduite par les esters 
de phorbol activant la kinase. 
L'hydrolyse du glycogène cérébral 
met sélectivement en jeu les récep-

teurs H 1 et, ici encore, les ions 
Ca++ sont impliqués. Notons qu'il 
en va de même pour la stimulation 
de la formation de GMP cyclique 
(dans des cellules de neuroblastome) 
et pour plusieurs effets périphéri­
ques de l'histamine comme la con­
traction des muscles lisses. 
Il est donc vraisemblable que les 
récepteurs H1 sont couplés à un 
système de translocation des ions 
Ca++, bien que la démonstration 
directe reste à faire. Néanmoins, 
cette hypothèse a récemment été 
confortée : la stimulation des récep­
teurs H1 de coupes de cerveau pro­
voque une hydrolyse du phosphati­
dylinositol 4,5-biphosphate mem­
branaire. Or les études de Michell et 
al. ont progressivement établi que 
cet événement biochimique est à 
l'origine d'une mobilisation du cal­
cium intracellulaire. Plus récem­
ment, Nishizuka et ses collaborateurs 
ont montré que ce même événement 
conduisait également à l'activation 
de la protéine kinase C, par laquelle 
pourrait passer un certain nombre 
d'autres réponses. 1 Récepteurs Hz 

et AMP cyclique 

Les récepteurs H2 du cerveau, 
comme ceux des organes périphéri­
ques (par lesquels l'histamine exer­
ce, par exemple, son contrôle de la 
sécrétion gastrique) sont couplés à 
l'adénylate cyclase [9]. Des expé­
riences de lésion et de fractionne­
ment sub-cellulaire indiquent que 
ces récepteurs sont post-synapti­
ques, suggèrant que l'AMP cyclique 
constitue un des << seconds messa­
gers >> du << messager histamine >>. 
Cependant les relations entre la 
transmission synaptique histaminer­
gique et l'élévation du taux intracel­
lulaire du nucléotide, qui vraisem­
blablement l'accompagne, étaient 
restées très mal connues. Les élé­
gants travaux de H. Haas viennent 
d'apporter un éclairage nouveau à 
ce problème [ 10]. Cet électrophy­
siologiste de Zurich a constaté en 
effet que sur une préparation de 
tranches d'hippocampe, région du 
cerveau qui reçoit une innervation 
histaminergique analogue à son 
innervation noradrénergique [ 1  1], la 
seule activation des récepteurs H2 
ne produit que des effets modestes 
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Figure 2. Schéma de la disposition des principaux faisceaux de neurones histaminergiques dans le cerveau de rat, 
établi grâce au rapprochement des données apportées par l'immunohistochimie, les expériences de marquage rétrograde et celles de 
lésions. A : amygdale; Ace : noyau accumbens; Ger : cervelet; CM : noyau magnocellulaire mamillaire caudal; Cp : noyau 
caudé putamen; Cx: cortex cerebra./; dr : noyau dorsal du raphé; H :  hippocampe; MH : noyau median de l'habenula; OB : 
bulbe olfactif; PvG : substance grise périventriculaire; sol : noyau du tractus solitaire; TH : thalamus; TM : noyau magnocellu­
laire tubéral. 

Figure 3 · Récepteurs H1 marqués par 
la iodobolpyramine-1251 sur des sec­
tions sagittales médianes de cerveau 
de cobaye. 
Les structures où la densité des récepteurs 
H � est la plus forte sont le cervelet (cou­
che moléculaire : M), le thalamus 
(noyau médian : MT) et le noyau accum­
bens ( Acb) . Ils sont également présents 
dans diverses autres structures telles que 
le cortex cérébral (cortex frontal : FR 
et cortex frontopariétal : F RP) et l' hypo­
thalamus (noyau mamillaire médian : 
ML; noyau premamillaire : PM et 
noyau ventromédian : VMH) [18}. 
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(légère dépolarisation). Par contre, 
lorsqu'elle est associée à des signaux 
excitateurs variés tels que dépolari­
sations électriques ou chimiques 
(par les acides aminés excitateurs), 
potentiels d'actions synaptiques, 
bouffées épileptiformes, ces signaux 
sont fortement accrus et prolongés. 
La potentialisation que réalise l'his� 
tamine résulte d'un blocage des 
hyperpolarisations lentes tardives et 
des phénomènes d'accomodation 
qui, en son absence, viennent limi� 
ter l'amplitude et la durée des si­
gnaux excitateurs. C'est en fait par 
une diminution d'une conductance 
K + (activée par le Ca++) que l'his­
tamine produit cet effet. Il faut 
souligner que cet effet de l'hista� 
mine sur une perméabilité ionique 
paraît mettre en jeu l'AMP cycli­
que : il est potentialisé par un inhi­
biteur de phosphodiestérase et re­
produit, soit par des analogues de 
l'AMP cyclique, soit par la stimula­
tion de � adréno récepteurs couplés, 
comme l'est le récepteur H2, à une 
adénylate cyclase. Cependant, le 
lien entre le second messager nu­
cléotidique et le canal ionique 
(vraisemblablement une réaction de 
phosphorylation contrôlée par une 
protéine kinase AMP cyclique dé­
pendante) n'est pas connu. 
En tout état de cause ce mécanisme 
d'action cellulaire de l'histamine 
qui, en dépit de l'ambiguïté du 
terme, pourrait être qualifié de 
modulateur (l'amine modifie les 
messages excitateurs plus qu'elle 
n'en délivre elle-même) s'accorde 
parfaitement avec un certain 
nombre de données anatomiques et 
physiologiques. Le faible nombre et 
le caractère très divergent des 
neurones histaminergiques, caracté­
ristiques que l'on retrouve pour les 
autres systèmes monoaminergiques, 
paraissent particulièrement bien 
adaptés à la transmission relative­
ment lente et diffuse d'informations 
à de larges parties du cerveau : on 
pourrait parler d'information quasi 
hormonale, par opposition avec les 
informations sensorielles ou motri­
ces dont la transmission met en jeu 
les canaux ioniques. De même, les 
phases contrastées d'activités et de 
repos des neurones de l'hypothala­
mus basolatéral au cours du nycthé­
mère s'accordent avec l'hypothèse 
selon laquelle les neurones histami-

nergiques pourraient contrôler les 
états de vigilance et de sommeil en 
réglant le << gain >> des réponses d'un 
grand nombre de cellules cibles à 
des informations plus spécifiques. 
Par ailleurs, des récepteurs H2 con­
trôlant la formation d' AMP cycli­
que sont également présents sur les 
rnicrovaisseaux du cerveau où ils 
pourraient être responsables de 
l'augmentation de leur perméabilité 
et du développement de l'oedème 
cérébral qu'induit l'histamine [ 12]. 
Cependant, il n'est pas encore établi 
que ces vaisseaux reçoivent une in­
nervation histaminergique, dont la 
régulation du tonus et de la perméa­
bilité vasculaires pourrait être la 
fonction : ces vaisseaux répon­
draient alors à l'histamine d'origine 
circulatoire ou mastocytaire. 
Les neurones histaminergiques dont 
les fibres paraissent particulière­
ment denses au niveau de l'émi­
nence médiane de l'hypothalamus, 
pourraient être impliqués dans 
divers contrôles endocriniens par les 
récepteurs H2. C'est ainsi qu'un 
rôle inhibiteur de l'histamine sur la 
sécrétion de prolactine est suggéré 
par diverses observations comme 
celle d'hyperprolactinémie surve­
nant parfois lors d'administration 
chez certains sujets d'antihistamini­
ques H2 en dosages élevés (rappel­
lons que ces médicaments ne fran­
chissent pas aisément la barrière 
hémato-encéphalique). 1 Récepteurs HJ 

et histamine 

Alors que les récepteurs H1 et H2 
ont été identifiés sur des systèmes 
biologiques périphériques, les ré­
cepteurs H3 ont été, jusqu'à pré­
sent, mis en évidence uniquement 
au niveau du cerveau. Ils different 
là clairement des récepteurs Hl. et 
H2 par leur pharmacologie (d'ou la 
dénomination H3 que nous avons 
proposée), leur localisation et leur 
rôle fonctionnel [ 13, 14] .  
En effet, nous avons récemment 
développé un modèle qui permet 
d'étudier l'inhibition qu'exerce 
l'histamine sur sa propre libération 
à partir de coupes de cerveau dépo­
larisées. La première étape de l'exï 
périmentation comporte la synthèse 
par les coupes d'histamine-3H à 
partir d'histidine-3H. La dépolari-
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sation des coupes (à l'aide de 
30 mM de K +) libère environ 1 5 %  
de l'histamine-

3
H synthétisée mais, 

lorsque les coupes sont exposées en 
même temps à de l'histamine exo­
gène non radioactive, une inhibition 
concentration-dépendante de la 
libération de l'histamine-

3
H est 

observée (figure 4). La mise en jeu 
d'un nouveau type de récepteur 
dans cette réponse est suggérée par 
l'effet des agonistes des récepteurs 
H1  et H2. En effet, aucun agoniste 
spécifique des récepteurs H 1 (z­
méthylhistamine), ou des récepteurs 
Hz (dimaprit ou impromidine) ne 
reproduit, même s'il est à très forte 
concentration, l'effet auto-inhibi­
teur de l'histamine. Néanmoins, 
dans la mesure où la caractérisation 
pharmacologique précise d'un ré­
cepteur repose essentiellement sur 
l'utilisation d'antagonistes, nous 
avons opposé à l'histamine diffé­
rents antagonistes des récepteurs H 1 � 

ou Hz. En fait, les antagonistes des 
récepteurs H1 , tels que la mépyra­
mine ou la cyclizine, sont inefficaces 
et si certains antagonistes des récep­
teurs H2 bloquent l'auto-inhibition, 
leurs affinités apparentes diffèrent 
considérablement de celles qu'ils 
présentent dans tous les systèmes 
H2 de référence. Ces agents, tel le 
burimamide, provoquent un <• dé­
placement vers la droite >> de la 
courbe concentration-réponse de 
l'histamine (figure 4). La << carte 
d'identité >> des récepteurs H3 re­
présentée par l'ensemble des cons­
tantes d'affinité apparaît alors clai­
rement différente de celles des ré­
cepteurs H1 et Hz. Par exemple la 
tiotidine, puissant antagoniste des 
récepteurs H2, est pratiquement 
inefficace et la cimétidine présente 
une faible affinité. Au contraire, le 
burimamide apparaît environ roo 
fois plus puissant que sur les récep­
teurs Hz. 
Les récepteurs H3 mis en jeu dans 
cette auto-inhibition de libération 
paraissent être de véritables autoré­
cepteurs présynaptiques, c'est-à­
dire localisés au niveau même des 
terminaisons nerveuses histaminer­
giques. En effet, l'auto-inhibition 
persiste lorsque la propagation des 
potentiels d'action est inhibée par la 
tetrodotoxine ce qui tend à écarter 
l'intervention d'une boucle neuro­
nale rétroactive. De plus, l'effet est 
m/s ,o 1 roi. 2 jam:ier 86 

retrouvé sur une préparation enri­
chie en terminaisons nerveuses iso­
lées. Enfin, après des injections 
d'acide kainique, substance qui a 
pour effet de détruire la plupart des 
corps cellulaires neuronaux, l'effet 
inhibiteur de l'histamine est retrou­
vé. Comme d'autres neuromédia­
teurs, l'histamine paraît contrôler sa 
propre libération en modulant l'in­
flux intraneuronal de Ca + + .  
Les autorécepteurs H 3  contrôlent 
non seulement la libération d'hista­
mine mais aussi la synthèse 
d'histamine-

3
H à partir de son pré­

curseur tritié : la synthèse est envi­
ron doublée lorsque les coupes sont 
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dépolarisées ct cet effet est large­
ment inhibé par la stimulation des 
récepteurs H3 [ r s] .  
Il est important de souligner que 
l'activation des récepteurs H3 pré­
synaptiques requiert des concentra­
tions d'histamine environ roo fois 
plus faibles que les récepteurs H 1  et 
H2 post-synaptiques.  Cette pro­
priété suggère que, in vivo, les 
neurones histaminergiques sont 
soumis à un frein tonique : de fait 
l'administration d'antagonistes H3 
accélère la libération de l'amine. 
Ainsi le développement d'agents 
franchissant la barrière hématoen­
céphalique devrait, pour la première 
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Figure 4 ·  Mise en évidence des autorécepteurs (H3) contrôlant la libération 
d' histamine-3 H par des coupes de cortex cérébral. 
La libération induite par dépolarisation est progressivement diminuée _par l'histamine 
exogène dont f effet est, à son tour, inhibé de manière compétitive par le burimamide. 
On constate, en effet, que ce dernier provoque 1111 déplacement vers la droite de la 
courbe concentration-réponse de l'histamine exogène. L'analyse de ce déplacement par 
la méthode de Schild permet de calculer la constante d'affinité du burimamide 
( pA 2 = l.S correspondant à Ki = 3 x 1 0 - 8  M) . 
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fois, permettre de faciliter les 
transmissions histaminergiq ues cé­
rébrales dans un but expérimental 
ou thérapeutique. 

IRôle des neurones 
histaminergiques 

Le rapprochement de données di­
verses anatomiques, physiologiques, 
biochimiques, pharmacologiques, 
permet de formuler quelques� hypo­
thèses. Une des mieux étayées, déjà 
proposée il y a plusieurs années [ 1 6  ], considère les voies histaminer­
giques ascendantes comme partici­
pant au maintien des processus 
d'éveil. En effet, la topographie très 
divergente du système, les modes 
d'action cellulaire de l'amine, les ef­
fets éveillants d'injections intracéré­
broventriculaires d'histamine et, à 
l'inverse, les effets sédatifs des anti­
histaminiques ou d'un inhibiteur de 
synthèse d'histamine sont en accord 
avec cette hypothèse. En outre, 
celle-ci vient d'être considérable­
ment renforcée par les résultats 
d'enregistrement unitaires des neu­
rones de la région mamillaire effec­
tués dans le laboratoire de M. Jou­
vet ( 1 7] .  L'activité de ces neurones 
(dont l'identité << histaminergiquc ,> 
n'est pas établie mais paraît vrai­
semblable compte tenu de leur loca­
lisation) est en effet fortement ac­
crue pendant les phases d'éveil. No­
tons également qu'à la suite 
d'observations neurophysiologi­
ques et cliniques (Von Economo, 
Naquet), cette région de l'hypotha­
lamus postérieur est connue depuis 
de nombreuses années pour jouer 
un rôle critique dans les processus 
d'éveil, mais les systèmes neuro­
naux impliqués n'avaient pas été 
identifiés. A cet égard, il faut souli­
gner, une fois encore, l'analogie des 
systèmes histaminergiques et mono­
aminergiques (en particulier le sys­
tème noradrénergique ascendant) 
qui, eux aussi, paraissent impliqués 
dans le contrôle des états de veille et 
de sommeil. 
Le rôle de l'histamine dans le 
contrôle des sécrétions hormonales 
hypophysaires (notamment celle de 
la vasopressine par la neurohy­
pophyse et celle de l'ACTH et de la 
prolactine par l'adénohypophyse) 
paraît également vraisemblable 
notamment, compte tenu de la riche 

innervation histaminergique de 
l'éminence médiane et des noyaux 
magnocellulaires de l'hypothalamus 
et des effets locaux de l'amine sur 
ces sécrétions. 
L'histamine libérée des neurones 
qui la synthétisent, ma.is peut-être 
également des mastocytes (présents 
en nombre limité da.ns le cerveau), 
pourrait intervenir da.ns le contrôlé 
du tonus et de la perméabilité des 
vaisseaux cérébraux. Comme dans le 
cas d'autres monoamines, l'inter­
vention de l'histamine dans la régu­
lation coordonnée du métabolisme 
énergétique dans de larges régions 
cérébrales est suggérée par son 
action glycogénolytique et par la 
disposition très divergente des 
neurones qui la libèrent. 

1 Conclusion 

Les acquisitions de ces dernières 
années ont largement conforté le 
rôle de neuromédiateur du SNC 
pressenti auparavant pour l'hista­
mine. Si les fonctions et comporte­
ments dans lesquels les neurones 
histaminergiques sont impliqués 
restent encore hypothétiques, un 
faisceau très cohèrent d'indications 
de plus en plus nombreuses et 
claires émerge pour suggérer un rôle 
de l'histamine dans le contrôle des 
états de veille. 
En analysant les facteurs qui ont le 
plus contribué à notre actuelle 
compréhension des rôles fonction­
nels d'autres neurotransmetteurs, 
on s'aperçoit que manquent le plus 
à la connaissance des systèmes his­
taminergiques du SNC, une des­
cription neuroanatomique plus pré­
cise et une neuropharmacologie plus 
avancée. La première a d'ores et dé­
jà commencé de bénéficier des pro­
grès de l'immunohistochimie. 
Q!.iant à la seconde, le développe­
ment d'agonistes et antagonistes 
spécifiques de l'une ou l'autre des 
trois classes de récepteurs de l'hista­
mine, et capables d'entrer dans le 
cerveau, devrait considérablement 
préciser le rôle des neurones hista­
minergiques. De plus, on peut rai­
sonnablement espérer que ces 
agents viendront compléter la pano­
plie des médicaments utilisables 
pour le traitement des affections 
neurologiques et psychiatriques • 

Summary 

The advent and application of 
severa! immunohistochemical 
probes to stain histamine 
neurons has provided a major 
piecc in the hitherto incomplete 
jigsaw of histamine systems and 
their rolc in brain. Histamine 
perikarya, in limited number, 
arc found in scvcral magnoccllu­
lar nuclei of the hypothalamic 
mamillary region. From these 
perikarya emanate long axons 
whiçh projcct in a diffuse man­
ner to large forcbrain areas and 
seem involved in the mainte­
nance of states of arousal. Other 
projections and actions of the 
amine suggcst a rolc in neurocn­
docrinc, vegetative and limbic 
functions. The various cffccts of 
histamine are mcdiated by three 
rcccptor subclasses: post synap­
tic H 1 (linkcd with the phospha­
tidyl inositol cycle) and H2 
receptors (linked with adcnylate 
cyclase) and presynaptic H3 
autoreccptors ( controlling the 
amine releasc). 
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