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HISTAMININ RESEPTOR SECICi OZELLIGINDE IN SITU YAPISAL
DEGISIMLERIN ONEMI

" Suzan Soydan* Ozden Palaoglu®** - T. Arda Bokesoy**

Bu yiizythn ik yarisindan baglayarak farmakologlarm dikkatini geken bir
olay, canlilarda etkinlik gdsteren hormon veya doku hormonu niteligindeki gesitli
kimyasal maddeler icin birden fazla (gogu kez iki) farkli reseptdr bulunabilmesi-
dir. Ayrica, bu iki farkls tipteki reseptOriin ayni kimyasal madde tarafindan uya-
rilmas1 zit yonde cevaplara yol agmaktadir. Ornegin, damar diiz kasinda, adrena-
lin a-~reseptorleri aracilifn ile tonusu arttirirken, B-reseptdrleri ile bu tonusu azalt-
maktadir. Ayn1 sekilde histamin, Hy reseptdrleri iizerinden sdz konusu diiz kasin
tonusunu arttirmakta, H, reseptOriine etkiyle bu tonusu azaltmaktadir. Yukanda
ad1 gecen hormonlarin organizmada islevleri olduguna ait cesitli kanitlar (kontrol-
In sentez ve yikimlari, 6zel depolanmalari ve Ozel reseptorleri) vardir ve damar
diiz kas1 6rneginde amag bu maddelerin aracihi ile damara belirli bir tonus sag-
lanmasidir. Bu amag, kimyasal maddenin zit yondeki etkilerden sorumlu farkl: iki
reseptdre ayn1 anda etkisiyle gercekleseméz. Bunun gergeklesebilmesi igin, bu tiir
maddelerin, her iki farkli yonde etkiden sorumlu reseptdilerinde, diger tip resep-
torii etkilemeden kullanilabilmeleri gerekir. Ozellikle doku hormonlarmin donii-
siim (yapim-yikim) siireclerinin ¢ok hizli oldugu ve dolayssiyle sentez edilen bir
molekiiliin etkili olabilecegi bdlgenin kii¢lik olacagi diisiiniliirse, soruna ¢bziim
icin bir yaklasim, doku hormonunun farkl tipteki reseptorleri icin farklt bolgesel
dagilim saglanmasidir. Yapilan bir gahsma (3), tavsan aortu igin histamin H;/H,
reseptdr oraninda bu sekilde bolgesel farklilanma olmadifini  diisiindiirmektedir.
Ayrica, fizyolojik dzellikler gbz Oniine alinirsa, bu sekilde bir modelle olayr agik-
lamak zordur. Bu durumda, istenilen yonde cevabin olusturulabilmesi igin ya kim-
yasal maddenin yapisal bir degisikligi sonucu belirli tip reseptoriinii etkileyebil -
mesi kolaylasacak, ya da hormon-reseptér birlesmesinden sonra efektOr sisteme
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olaym iletiminde modulasyon gerekecektir, Bu derlemede birinei olasilik yani,
kimyasal maddede -olusan yapisal degisimler sonucu reseptorlenn farklr etkilenme-
leri durumu histamin 1g1n incelenecektir.

1960 larda bazi-arastirmacilar ta1afmdan (1,17) bilinen histamin reseptor
antagomstlermln, hlstamm 1le olusan bam etkileri engellcmedlklermm gozlemlen-

ceglm diistindiirmiistiir. 1972 ylhnda B1ackv ve arkadaslarmm bu tiir etkilerden
sorumlu reseptdrler igin 6zel bir antagonist (biirimamid) sentez e‘gméleri ile bu ikin-
ci tip reseptoriin varhigt kamtlanmistir (2). Bu buigudan bir slire 6nce Kier lite- -
ratiirde ilk kez «Hj-reseptdrii» terimini kullanmis ve histaminin molekiliinde in.
vivo kosullarda meydana gelebilecek bazi degisikliklerle iki tip reseptOriinii segici '
olarak etkileyebiiecegini. ileri slirmiistiir (12). ' '

Histamin 2-(4-imidazolil)- etilamin kimyasal yapisinda, iki bazik merkez ige-
ren bir diamindir. pKa degerleri yan zincir icin 9.40, halka icin 5.80 dir (13). Bi-
 yolojik ortamda histamin iyonize olmus durumdadir. Ozellikle hidrojen ve dlger
iyonlarm konsantrasyon degisimi, sicaklik ve molekiil lizerine etkili bazt klmyasal
maddeler histamine yeni yapilar kazandirabilir. Histaminin degisik iyonik ve toto-
merik sekilleri sulu ortamda denge halinde buhjnurlar (5) (Sekil 1). Hisfaminin
~ reseptorle etkilesmesinde organizmada. gézlemlenen pH larda, bulunma yiizdeleri
fazla olma nedeniyle dikatyonik ve monokatyonik formlart biyolojik aktif, anyo-
nik ve nétfal.yapﬂaﬂ ise biyolojik inaktif olarak kabul edilmektediﬂer.

Histaminih molekiiler yapisindaki degisiklikler, totomerizm, konformasyon
gibi kimyasal kavramlar dogrultusunda bir ¢ok arastirmaci tarafmdan incelenmis—
tir. ' . /

Totomerizm, bir organik maddenin bir veya birden fazla hidrojen atomunun
pozisyonundaki degisiklikten tiireyen, ayni baslangic formiiliine éahip iki seri tii-
~ revinin olusumudur. Genellikle bu deéi@ikli.kté bir ¢ift bag yer degistirmektedir (16).
Durant ve ark. lar1 (5) histamin H; ve H, agonistlerinin kimyasal yapisi iizerinde
yaptiklar1 calismalarla H, agonistik aktivitesi icin halka totomerizminin Onemli

olmadiini, heterosiklik nitrojen atomunun yan zincire gtire' orto pozisyonunda-bu-
' lunmast gerektigini, H; agonistik aktivitesi icin ise 1-3 prototipik totomerizmin ge-
rektigini ileri siirmiislerdir. Bu olayda histamin proton transfer edici bir madde
- ozelligi tastmaktadir (Sekil2). Bu ozellik, Weinstein ve ark. tarafindan H, agomnis-
tik aktivitesi icin bir model olarak ileri stirtilmiistiir (18). .
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Sekil 2 : Histamin’de proton transferi
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Molekiiliin yapisina giren gruplar, aralarinda tek bag olmas: kosuluyla, ter-
modinamik olarak miimkiin olabilen en diisiik enerji diizeyini saglayacak sekilde,
bu tek bagn ekseni iizerinde belirli agilarda dénme yaparak «konformerler» olus-
tururlar (6) (Sekil 3). Bu tiir izomerizmde, dénme imidazol halka diizlemi ile yan
zincirin B karbon atomu arasinda olustufu zaman 6 agisi, yan zincirin o ve S
karbonlar1 arasinda donme ile de 8, acis1 meydana gelmektedir. 8;ve 6, acilarma go-

Sekii 3 : Histamin konforme;leri ve H, gerekli formu

receli olarak degisen bagil enerji diizeyleri Ganellin ve ark. tarafindan «Extended
Huckel Theory» (EHT) (10)ve «Complete Neglect of Differential Orbital» (CNDO)
(14,15) kullantlarak histaminin dikatyonik ve monokatyonik formlar1 igin ayri ay-
11 incelenmistir (6). CNDO ya gore histamin iyonizasyon durumlarma bagl olarak
monokatyonik formda «gauche», dikatyonik formda ise «trans» konformerleri sek-
linde bulunur. EHT ye gbre ise histaminin bu iki formunda her iki konformer igin
gerekli enerji diizeyleri arasinda Snemli bir fark olmamasi nedeniyle trans ve ga-
uche formlar1 yaklastk aym oranlarda bulunurlar. Bu iki teori ile hesaplanan de-
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erler birbirinden farklidir ve Ganellin ve ark. larmin NMR yontemi ile yaptigt
calismalar EHT modelinin olaym agiklanmasida daha gegerli oldugunu gdstermis-
tir (6). Histaminin metilli baz: tiirevierinin H; ve H, reseptor aktivitesini segici ola-
rak etkilediklerini gbz oniine alarak, bu grup bu tiirevler iizerinde EHT degerle-
rini ve NMR verilerini kargilastiran ¢alismalar yapmiglardir. 4-metil histaminde
metil grubu yan zincirin zellikle o hidrojenine sterik etkili oldugu halde, metil
grubunun 2 ve 3 pozisyonunda baglanmas: yan zincir iizerine olan bu direkt sterik
etkiyi ortadan kaldirmaktadir. 4-metil histamin i¢in EHT ye gore trans ve gauche
konformerleri arasmda enerji farki diisiik olmasina karsin, daha az enerji gerek-
tirdiginden trans formu tercih edilmektedir. NMR verilerinde histamin ve mono-
metil tiirevleri arasinda Onemli bir fark gdzlenmemistir. Dikatyonik formda trans
konformerin biraz daha fazla olusmas: iki pozitif yiikiin bu durumda birbirlerinden
daha uzakta bulunmalariyla aciklanabilir. Yan zincir nitrojenine her bir metil ek-
" lenmesiyle trans formunun tercib edilirligi artmaktadir (6)..

Kier'e gore, histaminin olusturdugu iki farkli cevaptan H; reseptor aktivitesi
icin trans, H, reseptdr aktivitesi iginse gauche formlar1 sorumludur (12). Ote yan-
dan, Ganellin ve ark. gore, eger reseptdr seciciliginde iki farklh konformer sorumlu
ise, s0z konusu reseptOrlerin uyariimalars ile bu konformerlerin o andaki bagil kon-
santrasyoniari arasmda bir iliski olmalidir (7). Bu durumda, daha ¢ok gauche kon-
formasyonunda bulunan o ve 8 metil histaminlerin H, reseptorleri iizerinde, trans
formunda bulunan N,N-dimetil histaminin ise H, reseptorleri tizerinde daha etkin
olmalart beklenirse de aragtirmaciar bu hipotezi destekleyecek bulgular elde ede-
memislerdir. Kier'e gore (12) reseptoriin uyarrabilmesi igcin molekiildeki iki nit-
rojen atomu arasinda belirli bir uzaklik gerekmektedir ve arastirmaci trans for-
mundaki histaminle ayni reseptoriin antagenisti triprolidin igin bu uzakligi hesap-
ladif1 zaman birbirine yakm degerler bulmustur. Ote yandan, -daha sonra yapilan
~ bir calismada Ganellin (8), Kier’in bu varsaymunmn gecerli olmadigm ve yapism-
da nitrojen atomiart bulunmayan triprolidinin difenil analogunun da reseptorde et-

' kinlik gOsterebildigini bildirmistir.

Ganellin EHT ye gbre yap‘ug1 calismalarla metil grubunun 6, agisi iizerine
onemli etkileri oldufunu gdstermistir. Bu etkiler, «Corey Pauling Koltun» mole-
kiiier modelinde de gozlenmistir (8).

Yukarida belirtilen histamin konformerlerinde 6,=0, 6,=180 durumunda
H; reseptdr agonisti 4-metil histaminde, metil hidrojenleri ile a-hidrojenleri ara-
sinda sterik etkilesim serbest ‘rotasyonu engellemektedir Bu sekilde bir genelle-
konusu deglldn. Bu ad1 gegen molekuﬂcnn tammlanan konformerlerinin enerji dii-
zeyleri incelenirse H, reseptor agonisti 4-metii histaminin belirtilen konformasyori- .
da bulunamayacagi, H; agonistlerinin ise bulunabilecekleri goriilmektedir. Bu ozel-
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lik nedeniyle yukaridaki konformasyonu Ganeliin (8) H; 'reseptiif aktivasyonu i¢in
gerekli-form olarak tamimlanmustir.

Ozellikle H; reseptorleri iizerinde histaminin agonistik aktivitesinde totome-
rizmin Sneminin gdsterilmesinden sonra Weinstein ve ark. (18) bu olaym mekaniz-
masini arastirmak amaciyla yan zincir deprotonasyonu ve anyonik bolgeyle his-
tamin katyonunun etkilesmesi durumunda molekiildeki elektronik yiikiin dagilimi-
m- incelemisler ve deprotone olma durumunda N (1) H, katyonik durumda ise N
(3) H formunun olustugunu ileri siirmiiglerdir. Histamin katyonik bag: ile anyo- -
nik bolgeye yaklastikca halka nitrojenlerindeki degisiklik sonucu yukarida belir-
* tilen ozellik nedeniyle N (3) H formunda bulunan molekiil N (1) H durumuna do-
niismektedir. Bu modifiye model bu grup tarafindan H, reseptdrleri igin gegerli bir
model olarak gosterilmektedir. ' -

1930 larda Garan’m (9) Onciiliik ettigi calismalar, ileumdaki H, reseptorleri
iizerinde histaminin etkisinin ortam pH sna bagimli olarak degisebiiecegini, pH
nin diismesi ile histaminin etkinliginin azaldigim gOstermistir, Literatiirde H, re-
septdrleri i¢in buna benzer bir ¢alisma yoktur. Yukarida belirtilen Weinstein ve
ark. larmin 6ne siirdiigii hipotetik resept6r modeli ve ayrica hidrojen iyonlart kon-
santrasyonunun artmasiyla olusabilecek totomerik form degisikligi goz Ontine ali-
nirsa, pH diismelerinin H, reseptSriine kars: seciciligini arttiracagini, yiikselmele-
rinin ise H; reseptdrii lizerinde molekulun daha etkin olmasma yol acacagini dii-
stinebiliriz.

Daha once de belirtildigi- gibi, histamin molekiiliiniin reseptdr segici formlari
belirli enerji diizeylerinde daha fazla bulunmaktadir (7). Bu konudaki ¢alismalarm
1s18inda, ortam sicaklifindaki azalmanin Hs reseptdrleri igin, artmanimn ise H; re-
septorleri icin segici formlar1 zenginlestirmesi beklenir. Bu varsaymm destekleyen
bir kanit Cook ve ark. (4,11) tarafindan gdzlenmistir; ortam sicakligt azaldigi za-
man ileumdaki H; reseptdrleri- H, duyarl: hale doniismektedirler.

OZET

Histamin, molekiiler yapisindaki in situ degismelerle iki degisik resep-
toriine secicilik gosterebilmektedir. Bu reseptorler genellikle iki farkli yonde cevap-
tan sorumludurlar. $6z konusu degisimler ya totomerizm ya da konformasyonel
yeni'sekillénme yoluyla olmaktadir. Histaminin bu izomerik sekilleri H, ve H; re-
.septorlerinde belirli seg1c111k saglayabllmektedlr Ortamin 1yomk bilesiminde veya -
enerji diizeylerindeki degisim, bu reseptdr secici sekillerin oranlarmi farklilandi-
rarak, molekiilin iki farklt reseptoriiyle etkilesmesini yonlendirebilmektedir.
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SUMMARY -

in Situ Structural Changes in the Receptor Selectivityiof Histamine

Histamin, through changes in its molecular structure, in situ, may exert se-
lectivity on its two different receptors, where stimulation generally léads to respon-
ses in opposite directions. The mentioned structural changes are made possible
either by tautomerism or via conformational reshaping. These isomeric forms of
histamine were found to possess certain selectivity on H; and H; receptors. Chan-
ges in the ionic composition and energy avaliability of the media, through altering
the ratio of the sclective forms, may direct the interaction of the molecule with
its two different receptors. : o
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