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RESUMEN
La finalidad de este estudio fue determinar si la histamina regula la producción, la actividad y la secreción del
activador de plasminógeno tipo urocinasa (uPA) y colagenasa IV en las células hepáticas WRL-68, y con esto
inferir mecanismos moleculares que expliquen la función de la histamina en la fibrogénesis hepática. Los resultados
muestran que la histamina induce la actividad de ambas proteasas. Se observó que en las células WRL-68 se
incrementó la actividad de uPA (2 veces) con todas las concentraciones de histamina, mientras que la actividad
de la colagenasa IV solo se elevó con 75 µM de histamina (p<0.05). La actividad de las proteasas no se
incrementó en el medio condicionado. En contraste, los niveles de las proteínas colagenasa IV y uPA fueron
marcadamente incrementados tanto en las células como en el medio condicionado. Estos resultados indican que
la histamina induce la producción de proteasas funcionalmente activas en las células hepáticas WRL-68. Además,
induce la secreción de las proteasas al medio condicionado, pero esas proteínas no son activas. Esto sugiere que
la histamina media sus efectos por  el receptor H1, debido a que solamente la pirilamina fue capaz de abrogar
el efecto anteriormente referido. Son necesarios estudios posteriores para comprender la función de la histamina
en la fibrogénesis.
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ABSTRACT
Possible contribution of histamine in the pathophysiology of hepatic fibrosis: modulation of proteolytic
activity.  The aim of this study was to determine whether histamine modulates the production, activity and secretion
of urokinase type plasminogen activator and collagenase IV in hepatic cell line WRL-68. Our results show that histamine
induces the activity of both proteases. The activity of uPA was duplicated with all concentrations of histamine, whereas
the collagenase IV was increased only with 75 µM histamine in hepactic cell line WRL-68 (p<0.05). The activity of
proteases was not increased in conditioned media. In contrast, the levels of collagenase IV and uPA proteins were
markely increased in both cells and conditioned media. The present results indicate that histamine might induce the
production of proteases functionally active in WRL-68 cells. Histamine is able to induce the secretion of the proteases
to conditioned medium, but these proteins are not active. Our results suggest that histamine might mediate its effects
on liver cells through the H1 receptor pathway, because only pyrilamine prevented the effect of histamine. Further
studies are necessary to understand the rol of histamine in fibrogenesis.
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Introducción
La fibrosis hepática es el resultado de un desequilibrio
entre la síntesis, la degradación y el depósito de pro-
teínas de la matriz extracelular. Los cambios en la
composición de la matriz extracelular son similares
en todas las formas de daño hepático crónico, lo que
sugiere que el mecanismo general de la fibrosis es el
mismo si el paciente tiene fibrosis alcohólica, viral o
biliar [1-3]. En las células, la fibrogénesis se inicia por
un daño a los hepatocitos, que origina el reclutamiento
de células inflamatorias, plaquetas, la activación de
las células de Kupffer y de las células estrelladas, con
la subsiguiente liberación de citoquinas y factores de
crecimiento [4, 5]. De todas las células del hígado, las
células estrelladas hepáticas desempeñan una función
central, debido a que se activan luego del daño al hígado.
La activación de la célula estrellada es una respues-
ta caracterizada por distintos cambios morfológicos
y funcionales relacionados con la proliferación, la
contractilidad, la fibrogénesis, la secreción de cito-
quinas y la degradación de la matriz extracelular. La

célula estrellada es el blanco primario del estímulo
inflamatorio y, como consecuencia, sufre el proceso
de activación durante la fibrogénesis [6, 7]. Los fac-
tores que controlan esta activación son complejos y
multifactoriales; sin embargo, las citoquinas y los
factores de crecimiento son importantes mediadores
que parecen ser responsables de la activación de la
célula estrellada tanto in vitro como in vivo [8-10].

La histamina es un mediador químico ubicuo en
tejidos y líquidos corporales, que puede funcionar
como un factor de crecimiento [11]. La interesante
observación de que la síntesis de la histamina puede
ser inducida en tejidos que sufren una rápida pro-
liferación o reparación, sugiere que esta amina tiene
otras funciones adicionales a las ya reportadas [12].
Hasta el momento se han encontrado 4 subtipos de
receptores para la histamina en humanos (H1, H2,
H3, H4). Estos pertenecen a la familia de receptores
acoplados a las proteínas G [13-15]. Previamente se
ha señalado que los receptores para histamina se
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expresan en múltiples tipos de células normales y
tumorales, con el hallazgo adicional de que ellos
pueden activarse por múltiples vías de señalización
y, por tanto, pueden desencadenar diversas funciones
biológicas [16, 17].

La fibrosis hepática representa una compleja reacción
fisiopatológica en la cual participan todas las células
residentes del hígado, mediante varios mecanismos de
transferencia de señales autocrinas, paracrinas y yux-
tacrinas [18-22]. Esta afección se origina no solamente
como una consecuencia de los cambios en la secreción
de la matriz sino de cambios en su degradación, lo cual
significa que en la enfermedad hepática crónica hay una
pérdida del equilibrio funcional dinámico entre la
fibrogénesis y la fibrólisis. A pesar de que está reportado
que la histamina no es causa de fibrosis [23], un grupo
de evidencias, incluyendo las de este trabajo, muestran
la participación de la histamina en la fisiología de las
células hepáticas y en la producción de factores causales
del daño agudo y crónico del hígado [24-26]. Por ello,
no se descarta la posible contribución de la histamina
en la fisiopatología de la fibrosis hepática.

El activador de plasminógeno tipo urocinasa (uPA,
por sus siglas en inglés) es una proteasa que encabeza
una cascada proteolítica implicada en la remodelación
de la matriz extracelular en condiciones fisiológicas y
patológicas [27, 28]. El activador de plasminógeno tipo
urocinasa desempeña una función importante en la
fisiopatología de la enfermedad hepática crónica. Varios
modelos in vitro han mostrado la presencia y actividad
del activador de plasminógeno y de colagenasas en
células estrelladas y hepatocitos, durante el desarrollo
de la fibrosis hepática [29-31]. Puesto que hay reportes
que señalan un incremento en los niveles de histamina
hepática y sérica en el daño hepático agudo y crónico,
no se debe descartar la posibilidad de una interacción
histamina-proteasa en la fisiopatología de la enfermedad
hepática. Por lo tanto, el propósito de este estudio fue
determinar si la histamina regula la producción, la
actividad y la secreción del activador de plasminógeno
tipo urocinasa y la colagenasa tipo IV en las células
hepáticas WRL-68.

Material y métodos
Línea celular y condiciones de cultivo
Las células WRL-68 son una línea celular de tejido
hepático normal humano (ATCC, CL-48). Para el
estudio, estas células se sembraron y mantuvieron en
cultivo con medio mínimo esencial (Gibco BRL), 4 µM
de glutamina, 1% de aminoácidos esenciales (Gibco
BRL), 10%  de suero fetal de bovino y 100 µg/mL
de ampicillina. Se cultivaron 106 células en un frasco
de cultivo de 75 cm2 y se mantuvieron a 37 oC durante
24 horas, bajo una atmósfera de 5% CO2 y humedad.
Los subcultivos se realizaron con solución de tripsina-
EDTA (N,N,-di-ethyldithiocarbamic acid sodium).

Tratamientos farmacológicos
Para el tratamiento con histamina, se sembraron
4 x 106 células en placas de cultivo de 100 mm, a una
confluencia del 50%. Después de 24 horas, se dese-
chó el medio, las células se lavaron dos veces con PBS,
e incubaron con los diferentes tratamientos en un me-
dio mínimo esencial con 10 µg/mL de transferrina,

L-glutamina, aminoácidos no esenciales y antibióticos.
Se incluyeron los siguientes grupos de tratamiento:
a) Control (sin tratamiento); b) Histamina (10, 50, 75
y 100 µM); c) Pirilamina (1 µM); d) Cimetidina
(1 mM); e) Histamina (75 µM) + Pirilamina (1 µM),
y f) Histamina (75 µM) + Cimetidina (1 mM). Los
grupos pirilamina y cimetidina (H1 y H2 antagonistas,
respectivamente) se incluyeron para identificar el tipo
de receptor involucrado. Se eligió la concentración de
pirilamina (1 µM) y cimetidina (1 µM) para tener
comparación con estudios previos. Después de 24 ho-
ras, las células y el medio condicionado se colectaron
y congelaron a -20 °C, hasta su uso.

Análisis de la actividad proteolítica
Se realizó un análisis zimográfico en geles de polia-
crilamina-dodecilsulfato de sodio (SDS-PAGE), para
cuantificar la actividad de la uPA y de la colagenasa tipo
IV, como fue descrito previamente por Miskin y Soreq
[31]. Las muestras del medio y las células de los
extractos celulares (20 µg de proteína) se sometieron a
una electroforesis a través de geles de poliacrilamina-
dodecilsulfato de sodio que contenían plasminógeno o
gelatina, como sustratos para uPA y colagenasa IV,
respectivamente. Después de la separación elec-
troforética, se lavaron los geles con 2.5% de tritón X-
100 para remover el dodecilsulfato de sodio. Poste-
riormente se incubaron por 3 horas a 37 °C para permitir
que se desarrollara la proteólisis, y después se tiñeron
con azul de Coomassie (R-250; BioRad). La actividad
de la uPA y de la colagenasa IV se visualizó como bandas
claras; en ella se degradó el plasminógeno y la gelatina.
La comparación con patrones de peso molecular
permitió corroborar que las bandas claras aparecen a
la altura o talla esperada para las proteínas. No se
detectaron bandas en los geles controles corridos en
ausencia de plasminógeno y gelatina. Para el análisis
semicuantitativo, se digitalizaron las imágenes y,
posteriormente, se analizaron las bandas mediante
densitometría. Las diferencias entre las bandas s e
cuantificaron por medio de un analizador de imágenes
(Quantity One, BioRad).

Inmunoensayos
La evaluación de la cantidad total de proteína cola-
genasa IV y de uPA se realizó mediante ensayos
inmunoenzimáticos con el ejemplo de anticuerpos
monoclonales contra uPA y colagenasa IV (ELISA-
direct enzyme-linked inmunosorbent assay) [32].
Estos anticuerpos se obtuvieron mediante esquemas
de inmunización en conejos (Nueva Zelandia). La
cuantificación se llevó a cabo tanto en los extractos
celulares como en los medios de cultivo condicionados
de cada uno de los tratamientos. Los ensayos se reali-
zaron en placas de 96 pozos para inmunoensayos
por el método de competencia directa para detectar
antígenos solubles. Se incubaron 0.2 µg de antígeno
diluidos en un amortiguador de carbonatos durante
2 horas a 37 °C. Posteriormente, se bloquearon los
sitios de unión inespecíficos con albúmina sérica
bovina diluida en PBS y se incubaron durante toda la
noche a 4 °C. Para el ensayo se utilizaron 100 µg de
proteínas totales de cada una de las muestras que se
debían estudiar, y se mezclaron con los sueros anti-
colagenasa IV y anti-uPA. Junto con cada ensayo se
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preparó una curva estándar de competición, me-
diante diluciones seriadas de antígeno en solución
bloqueadora, más su respectivo anticuerpo (suero),
previamente mezclados e incubados durante 30 minu-
tos a temperatura ambiente. Esta se utilizó como curva
patrón. Una vez preparadas las muestras y la curva
patrón, se procedió a colocar alícuotas en la placa con
el antígeno fijado anteriormente y se incubó a 37 °C
durante 2 horas. Finalmente, se agregó el sustrato
cromógeno y, después de 10 minutos, se detuvo la
reacción por la adición de HCl 6 N. La densidad óptica
se midió en un lector de placas (Dynatech Micro
ELISA Reader) a una longitud de onda de 492 nm.

Análisis estadístico
Todos los valores se expresaron como el promedio
± EEM de los valores obtenidos en 5 experimentos
conducidos por duplicado. El análisis estadístico se hizo
mediante la prueba de Fisher, y los valores de p<0.05
se consideraron significativos.

Resultados
Actividad de la colagenasa IV en las células
WRL-68 hepáticas y los medios condicionados
La actividad proteolítica mediada por colagenasa IV
se detectó al demostrarse la presencia de bandas de
degradación de 72 kDa en los zimogramas (Figura 1a).
Los resultados mostraron la presencia de la actividad
proteolítica mediada por colagenasa IV solamente en
las células que recibieron histamina a una concentración
de 75 µM (2.5 veces del control), p<0.05 (Figura 2).
Se incluyeron grupos de pirilamina y de cimetidina
(antagonistas H1 y H2, respectivamente) para iden-
tificar el receptor de histamina involucrado, como se
indicó en la sección de los materiales y métodos. La
actividad proteolítica de la colagenasa se inhibió en el
100% de las células que se trataron simultáneamente
con histamina (75 µM) y pirilamida (1 µM), p<0.05;
es decir, la pirilamina inhibió completamente el efecto
de la histamina. En cambio, las células que se trataron
con histamina y cimetidina no mostraron cambios en
la actividad proteolítica.
Por otro lado, en los medios condiciones se encontró
un patrón de actividad proteolítica de colagenasa
similar a los extractos celulares, es decir, hubo un in-
cremento importante en la actividad con histamina

75 µM (4 veces del control) y en mucho menor
extensión, con histamina 100 µM, p<0.05 (Figura 2).
En relación con el efecto de los antagonistas, la ac-
tividad proteolítica de los medios condicionados
provenientes de las células tratadas con pirilamina
1 µM más histamina 75 µM, (p<0.05), pero no con
cimetidina se inhibió 100%.

Actividad de uPA en las células hepáticas
WRL-68 y los medios condicionados
La actividad proteolítica mediada por uPA se detectó
en todos los grupos de células, al demostrarse la pre-
sencia de bandas en los zimogramas. La proteólisis
dependió del plasminógeno al someter la misma
muestra sobre geles sin plasminógeno. La presencia de
una banda de actividad a 53 kDa relacionada con uPA
coincidió con los reportes previos en la literatura [22].
Estos resultados mostraron la presencia de actividad
proteolítica mediada por uPA en células tratadas con
todas las concentraciones de histamina. La expresión
mostró ser mayor que aquella de la actividad de
colagenasa (Figura 1b). El incremento fue de más del
100% de los niveles encontrados en las células control,
p<0.05 (Figura 3). La pirilamina bloqueó completa-
mente (100%) el efecto de la histamina sobre la actividad
de la uPA, p<0.05, mientras que la cimetidina (1 µM)
no produjo ningún efecto. Tanto la pirilamina como la
cimetidina tienden a incrementar, por sí mismas, la
actividad de la uPA en las células, pero este incremento
no fue estadísticamente significativo.

En contraste con los resultados en los extractos
celulares, en los medios condicionados se observó que
solamente hubo incremento de la actividad de la uPA
(1.2 veces), con la concentración de 75 µM de histami-
na, p<0.05 (Figura 3). En relación con el efecto de los
antagonistas, hubo una reducción del 100% de la
actividad proteolítica en los medios condicionados de
las células tratadas con pirilamina 1 µM e histamina
75 µM, p<0.05.
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Figura 1. Efecto de la histamina sobre la actividad proteolítica de
colagenasa IV y uPA en células WRL-68.  La actividad proteolítica
mediada por colagenasa IV y uPA se demostró por la presencia de
bandas claras en los ensayos zimográficos de extractos celulares
(20 mg de proteína).  (a) Actividad de colagenasa IV sobre geles
de gelatina, PM de 72 kDa. (b) Actividad de uPA sobre geles con
plasminógeno, PM de 53 kDa.

Figura 2. Efecto de la histamina sobre la actividad de la colagenasa IV.  Las células se trataron con
diferentes concentraciones de histamina durante 24 h;  1 µM de pirilamina  (P)  o 1 µM de cimetidina (C),
antagonistas H1 y H2 respectivamente, se adicionaron simultáneamente con 75 µM de histamina (H) y
solos.  Muestras de 20 mg de proteína se sometieron a una electroforesis y se analizaron por zimografía.
La densidad de las bandas correspondientes se determinó por un programa para imágenes, y los
resultados fueron expresados  como porcentaje del control. Las barras con diferente símbolo son
significativamente diferentes comparadas con el grupo control (*p<0.05) o con 75 µM de histamina
(# p<0.05).

Histamina

Control 1 0  Mµ

b)

a)

5 0  Mµ 75 Mµ

72 kDa
Colagenasa IV

53 kDa
uPA

500

400

300

200

100

0

CON 10 50 75 100 P C P+H C+H

Histamina ( M)µ

*

*

Células
Medios

#
#

*

*

*

A
ct

iv
id

ad
 d

e 
co

la
ge

na
sa

 I
V

(P
or

ce
nt

aj
e 

de
 c

on
tr

ol
)



Lourdes Rodríguez-Fragoso y cols. Histamina y la actividad proteolítica en el hígado

Biotecnología Aplicada 2005; Vol.22, No.3218

Inmunoensayos de colagenasa IV en células
hepáticas y medios condicionados
El inmunoensayo muestra que la histamina incrementó
la cantidad de colagenasa IV con todas las concentra-
ciones empleadas, tanto en las células hepáticas como
en el medio condicionado. Los niveles de colagenasa en
los extractos celulares estuvieron incrementados entre
3.5 y 4 veces los valores de las células control, p<0.05.
Los niveles más altos se observaron también con con-
centraciones de 75 µM de histamina. La cantidad de
proteína en el medio condicionado aumentó entre 2.5 y
3.8 veces, comparado con las células control, p< 0.05
(Figura 4). En relación con el efecto de los antagonis-
tas, la pirilamina inhibió solo el 50% del efecto de la
histamina en los extractos celulares, pero en el medio
condicionado inhibió el 100%, p<0.05. Este efecto no
se observó con la cimetidina.

Inmunoensayos de uPA en las células
hepáticas y los medios condicionados
Los resultados muestran una cantidad de proteína uPA
en las células hepáticas WRL-68 diferente que en los
medios condicionados. Los niveles de uPA en los ex-
tractos celularesestuvieron incrementados con todas
las concentraciones de histamina empleadas (4.2 ve-
ces del control). La cantidad de proteína en el medio
condicionado se elevó por encima de 4 veces, p<0.05
(Figura 5). Los niveles más altos fueron con concen-
traciones de 75 µM de histamina (12 veces). En relación
con el efecto de los antagonistas, se observó que la
pirilamina inhibió completamente (100%) el efecto
inducido por la histamina tanto en los extractos celulares
como en el medio condi-cionado, p<0.05. Este efecto
no se observó con la cimetidina, ya que al igual que en
la actividad proteolítica de la uPA, tanto la pirilamina
como la cimetidina tienden a incrementar la cantidad de
proteína de uPA por sí mismas, p<0.05.

Es importante señalar que, aunque los niveles de la
proteína uPA y de la colagenasa IV fueron marca-
damente incrementados en los extractos y en el medio
condicionado de las células hepáticas WRL-68, esta
proteína no fue activa, como se demostró en los ensa-
yos zimográficos.

Discusión
Durante la enfermedad hepática crónica ocurre una
pérdida de los mecanismos homeostáticos que con-
trolan no solo la producción y el depósito de la matriz
(fibrogénesis), sino también su degradación y remoción
(fibrólisis) [33]. La fibrosis hepática representa una
compleja reacción fisiopatológica en la cual participan
las células parenquimatosas y las no parenquimatosas,
las células inflamatorias, los componentes de la matriz
extracelular y varios mecanismos de transferencia de
señales autocrinos, paracrinos y yuxt acrinos [34-36].

Uno de los problemas actuales en el campo de la
hepatología es elucidar los mecanismos moleculares
involucrados en la fibrosis hepática. Por lo tanto, fue
de interés para este grupo estudiar la función de la
histamina en la modulación de la producción, secreción
y actividad de la colagenasa tipo IV y la uPA en la
línea celular hepática WRL-68 de tejido hepático
normal humano, la cual expresa algunas de las pro-
piedades funcionales semejantes al hepatocito en
condiciones in vivo [37].

Desde hace más de una década se sabe que la his-
tamina puede influir en el funcionamiento del hígado
normal. La histamina forma un complejo con el
citocromo P450 y actúa como modulador intracelular
de este complejo enzimático en la célula hepática [38].
Además, se ha mostrado la presencia de depósitos de
histamina en el núcleo de células hepáticas y su
participación en la síntesis de ADN [39]. La histamina
modula también el metabolismo de células hepáticas al
incrementar la actividad de la fosforilasa y la producción
del fosfa-tidilinositol, por vía de los receptores H1
[40]. Además, estimula la glucogenólisis por activar el
mensajero de calcio [41].

Figura 3. Efecto de la histamina sobre la actividad de uPA.  Las células se trataron con diferentes
concentraciones de histamina durante 24 h. Simultáneamente se adicionaron1 µM de pirilamina  (P)  o
1 µM de cimetidina (C), antagonistas H1 y H2 respectivamente, con 75 µM de histamina (H) y solos.
Muestras de 20 mg de proteína se sometieron a una electroforesis y se analizaron por zimografía. La
densidad de las bandas correspondientes fue determinada con un programa para imágenes, y los
resultados se expresaron  como porcentaje del control. Las barras con diferente símbolo son significativamente
diferentes comparado con el grupo control (*p<0.05) o con 75 µM de histamina (# p<0.05).

Figura 4. Efecto de la histamina sobre la cantidad de proteína colagenasa IV.  Las células se trataron con
diferentes concentraciones de histamina durante 24 h. Se adicionaron simultáneamente 1 µM de pirilamina
(P)  o 1 µM de cimetidina (C), antagonistas H1 y H2 respectivamente, con 75 µM de histamina (H) y solos.
Muestras de células y medio condicionado se sometieron a un inmunoensayo utilizando anticuerpos policlonales
para colagenasa IV. Los resultados se expresaron como porcentaje del control. Las barras con diferente
símbolo son significativamente diferentes comparado con el grupo control (*p<0.05) o con 75 µM de
histamina (# p<0.05).

33.  Rockey DC. The cell and molecular
biology of hepatic fibrogenesis. Clinical
and therapeutic implications. Clin Liver Dis
2000;4:319-55.

34. Gressner AM. Mediators of hepatic
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La participación de la histamina en la enfermedad
hepática crónica ha sido documentada desde hace varias
décadas. Primero, se observaron cambios en el conte-
nido de histamina durante la fibrosis experimental,
presumiblemente derivada de un incremento de ma-
crófagos en el área inflamada del hígado [42, 43]. Luego,
el aumento de hidroxiprolina ocurre días después de
que se incrementa el contenido de histamina en el
hígado. Esto también sugiere que la histamina pueda
participar en la biosíntesis de la colágena [18]. Tercero,
se han encontrado niveles elevados de histamina pla-
smática en pacientes con varias formas de enfermedad
hepática; existen cambios significativos en los recep-
tores para histamina y elevadas concentraciones con
histamina endógena en pacientes y en modelos ani-
males con cirrosis hepática [44-47].

La histamina regula varios eventos del proceso de
inflamación, no solo como un mediador químico que par-
ticipa en las etapas tempranas de este proceso [48-50],
sino también como un modulador de la biosíntesis y la
reparación de heridas en la inflamación crónica [51].

Estudios previos han mostrado la modulación de la
actividad proteolítica por parte de la histamina en la
enfermedad inflamatoria crónica. Por ejemplo, se co-
noce que la histamina estimula la producción de
metaloproteasa-1 de matriz en fibroblastos en la en-
fermedad reumatoide humana [52]; así como también,
que induce la producción de metaloproteasa-3,
metaloproteasa-13, FNT alfa y prostaglandina E2 de
matriz en condrocitos; mientras que en fibroblastos
sinoviales incrementa la producción de metaloproteasa-
1, metaloproteasa-3 y prostaglandina E2. Esto sugiere
que la histamina desempeña una función fisio-
patológica en la remodelación hística en la osteoartritis
[53]. Se ha demostrado que los leucocitos PMN de
ratas tratadas con etanol tienen una gran capacidad
para activar la colagenasa latente y este efecto es par-
cialmente inhibido por antagonistas de receptor de
histamina, lo cual sugiere que la histamina podría estar
implicada en el proceso de generación de actividad de
la colagenasa latente [54]. Aunque la histamina es capaz
de modificar la actividad de la colagenasa en el hígado
mediante los leucocitos PMN, hasta el presente no
hay reportes acerca de su función en la regulación de la
actividad proteolítica en las células hepáticas.

Estudios previos han mostrado que los hepatocitos
expresan receptores para histamina: H1 y H2 [55,
56]. Sin embargo, se plantea que la membrana plas-
mática del hepatocito tiene un mayor predominancia
de receptores H1, y se ha mostrado que la [H3]-pirila-
mina es un antagonista representativo de receptores
H1 con elevada afinidad [57]. Los resultados del
presente estudio mostraron que la pirilamina previno
completamente la producción y la actividad tanto de
la colagenasa IV como de la uPA, pero de la cimetidina,
no. Por lo tanto, ello indica que la histamina podría
mediar sus efectos sobre las células hepáticas a través
de la vía del receptor H1, más que por la H2. Estos
resultados fueron congruentes con trabajos previos
en los que se ha demostrado que la histamina estimula
la actividad proteolítica en condrocitos y fibroblastos
por medio del receptor H1 [49, 53].

En este estudio, se demuestra que la histamina in-
crementa la actividad proteolítica en una línea celular
de hepatocitos humanos (células WRL-68). Aunque

solo se incrementó la actividad de la colagenasa IV
con 75µM de histamina, mientras que la actividad de
la uPA se incrementó con todas las concentraciones.
Aunque la histamina induce la producción, la actividad
y la secreción de la colagenasa IV y la uPA en las
células WRL-68, es capaz de secretar gran cantidad
de proteína al medio condicionado, pero esta no es
funcionalmente activa. Los resultados mostraron la
expresión de gran cantidad de las proteínas de colágena
IV y uPA, tanto en los extractos celulares como en los
medios condicionados. Esos datos sugieren que la
histamina tiene, además, el potencial de regular la
producción, actividad y secreción de proteasas en las
células hepáticas WRL-68.

Al inducir tanto la síntesis como la actividad pro-
teolítica, la histamina podría regular un mecanismo
completo y poderoso de degradación de la matriz
extracelular durante el daño hepático. Sin embargo, la
ausencia de actividad proteolítica en los medios con-
dicionados sugiere que la histamina podría también
inducir la producción de inhibidores para colagenasa
y uPA, u otras moléculas en las células hepáticas
WRL-68. Hellstrand y cols. señalaron que los niveles
bajos de histamina en sangre determinan una pobre
respuesta al tratamiento con interferón en la hepatitis
C [58]. Esos datos sugieren que la perpetuación de la
fibrosis puede ser una consecuencia de los efectos de
la histamina sobre las células hepáticas.

La histamina es un mediador versátil que, según
estudios in vitro, afecta la síntesis de citoquinas
inflamatorias y de proteínas de fase aguda, mediante
el receptor H1 [59-62]. Se sabe que luego del daño
hepático, varios tipos celulares residentes o presentes
en el infiltrado inflamatorio, pueden estar involucrados
en la síntesis y liberación de factores solubles que
repercuten en la función biológica de diferentes estirpes
celulares. Esto significa que algunos grupos de factores
solubles (citoquinas y/o factores de crecimiento),
específicamente dirigidos a diferentes células blanco,
de manera temporal están presentes en el tejido dañado.

Figura 5. Efecto de la histamina sobre la cantidad de proteína uPA.  Las células se trataron con diferentes
concentraciones de histamina durante 24 .  Se adicionados simultáneamente 1 µM de pirilamina  (P)  o 1
µM de cimetidina (C), antagonistas H1 y H2 respectivamente, con 75 µM de histamina (H) y solos.
Muestras de células y medio condicionado fueron sometidos a un inmunoensayo utilizando anticuerpo
policlonales para colagenasa IV. Los resultados se expresaron  como porcentaje del control. Las barras con
diferente símbolo son significativamente diferentes comparado con el grupo control (*p<0.05) o con 75 µM
de histamina (# p<0.05).
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Es probable que ninguno de esos factores actué solo y
que una compleja red de interacciones ocurra entre
esos mediadores y sus blanco. Por esa razón, no puede
ser descartada la posibilidad de que  ocurría una
interacción entre la histamina y otros mediadores in

vivo, los cuales pueden tener repercusiones en la
actividad proteolítica, en el hepatocito y, en particular,
en la célula estrellada hepática.

Son necesarios estudios posteriores para comprender
mejor la función de la histamina en la fibrogénesis.
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