Nr rejestracyjny: 2016/23/N/NZ7/01906; Kierownik projektu: mgr Agnieszka Urszula Olgjarz

Projekt dotyczy badan nad receptorem histaminowym H (H4R), najmtodszym receptorem z
rodziny receptorow histaminowych. Receptory histaowmie (H H, Hs Hy) s3 bardzo wanym celem
biologicznym dla lekéw. Na rynku farmaceutycznymeobe g leki oddziatujce z receptorem H
(terapia alergii), z receptorem; Kschorzenia przebieggie z nadprodukgjkwasu wzotadku) oraz
Hs (narkolepsja).

Receptor histaminowy H, nie doczekat gijeszcze wprowadzonego na rynek leku, jednak vazwi
ze swoim umiejscowieniem w organizmie ludzkikerfiorki uktadu odpornosciowego, nerwowego,
niektére nowotwory) ma on potencjalne zastosowanie w terapii schioiz@munologicznych,
neurologicznychoraznowotworéw.

Rolg receptoréw jest przekazywanie sygnatu z zgwnkomorki do jej wetrza pod wplywem
rozpoznawanej przez niegogsteczki, ktdg nazywamy ligandem. Przekazanie sygnatu natomiast
zapocatkowuje odpowied komodrki na ten sygnal. Receptory g$ednym z glébwnych celéw
terapeutycznych znajdigych s¢ obecnie na rynku lekéw, a okoto 30-50% lekéw stgndigandy
receptoréw z grupy receptoréw siedmiotransbtonowiydrv), ktére podczone § z renymi biatkami
wewrgtrzkomorkowymi (np. biatkami Gj-arestynami, kinazami) d#i ktérym sygnat mee zosta
przekazany do wgtrza komorki. Do tej grupy receptoréw nadem. in. receptory histaminowe.

O najmtodszym z rodziny receptoréw histaminowychRHviadomo m¢dzy innymi, ze maze on
przekazywa sygnat z zewsgtrz komorek, na ktérych siznajduje do ich wgirza na dwa sposoby:
przez aktywagj sprzzonego z nim biatka G lub przez aktywadj-arestyny. Co wicej, niektére
substancje g w_stanie aktywowa jeden lub drugi szlak w odmienny sposéb, co namwa
selektywndicia funkcjonalna. Jest to ciekawa wdaiwos¢ receptoréw, ktéra z jednej strony
komplikuje prace nad nowymi lekami (zkiza ilg¢ koniecznych badd ale te jednoczénie daje
mozliwo$é¢ selektywnego wplywu na jeden, jadany przez badacza szlak przekazywania sygnatu
przez co np. mma zwekszy skutecznéc leku lub ogranicz§ dziatania niepgzadane.

Poniewar $wiat nauki sugeruje, ze niewystarczapce jest badanie wptywu substancji tylko na
jeden szlak przekazywania sygnatu w komorce ten piekt ma na celu:

* Optymalizacg metody pozwalagej stwierdzt wptyw ligandéw HR na szlal-arestynowy

» Adaptacg i walidacg innowacyjnej metody oznaczania aktywacji kinazy KER w
odpowiedzi na wjzanie ligandow KR do receptora przy zyciu znakowanych
fluorescencyjnie przeciwciat oraz cytometrii praapbwe;.

« Zbadanie powinowactwa dosR nowej grupy palczen w badaniach radioreceptorowych.

* Przebadanie wptywu wylonionych ligandowRina trzy réne wtorne przekaniki: cAMP
(zalezny od biatka GpB-arestyne (niezaleny od biatka G) oraERK1/2 (zalezny od obu drég
przekazywania sygnaiu).

* Znalezienie zatnosci pomkdzy struktug chemiczi zwigzku a wptywem na jeden lub drugi
szlak przekazywania sygnatu.

Poznanie zalaosci struktura-aktywn& pozwoli na projektowanie nowych struktur aktyaaych
oba szlaki w sposéb bardziej selektywny, co pozvwali zwekszenie aktywnéci zwigzkéw i/lub
obnizenie dziatd niepazadanych._Selektywni@d funkcjonalna HR jest now i interesujca dziedzin,

w ktorej nadal jest wiele do zbadania.

Metody:

W trakcie projektu zostanwykorzystane nowoczesne metodyvitro stosowane w badaniach nad
nowymi lekami m. in. metodyadioreceptorowe oraz techniki oparte o mechanizm przenoszenia
energii mgdzy dwoma chromoforami (andluorescence resonance energy transfer FRET) do
oznaczania poziomu cAMP lub rekrutggjarestyny.

Planowane jest tak wykorzystanie i optymalizacja innowacyjnej metooynaczania aktywacji
ERK1/2 przy uyciu znakowanych fluorescencyjnie przeciwciat ccgtometru przeptywowego.

Wyniki bada zostam opublikowane w czasopismach specjalistycznych aaarezentowane na
konferencjach naukowych ( na przyklad zjazd Potgki§ owarzystwa Badanad Histamig lub
Europejskiego Towarzystwa Bataad Histamip).



