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Ligandy allosteryczne i allosteryczno-ortosteryczne (bitopic) receptora histaminowego H4
jako sposéb na zwiekszenie selektywnosci i wlasnosci stronniczych potencjalnych lekéow
przeciwzapalnych i przeciwnowotworowych

Receptor histaminowy H4 (H4R) (Ryc. 1), nalezacy do rodziny receptoréw sprzezonych z
biatkiem G (G-protein coupled receptors - GPCRs), jest coraz bardziej atrakcyjnym celem
terapeutycznym. H4R odgrywa kluczowa role w wielu szlakach komérkowych, a wiele jego ligandow
jest badanych pod katem leczenia stanow zapalnych, choréb alergicznych i autoimmunologicznych,
a takze pod katem dziatania przeciwbolowego, jednak nie przeklada si¢ to procedury lecznicze.
Zatwierdzone do zastosowania klinicznego zwigzki obejmujg antagonistow receptora histaminowego
H1 (HIR), ktore stosuje si¢ do leczenia stanow zapalnych typu alergicznego, antagonistow H2R,
ktore zmniejszaja uwalnianie kwasu zotagdkowego, oraz antagoniste H3R, ktoéry jest wskazany do
leczenia narkolepsji. Ligandy H4R sa nadal testowane przedklinicznie i w badaniach klinicznych
chorob zapalnych, w tym reumatoidalnego zapalenia stawow, astmy, zapalenia skory i tuszczycy.
Ostatnio, roézne ligandy receptorow histaminowych, w tym antagoni$ci HIR, antagonisci H2R i
agonisci H4R, zaczely by¢ rowniez wykorzystywane do zbadania ich wptywu na rozwdj réznych
typow nowotworow.
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Ryc. 1. Histamina zadokowana w miejscu ortosterycznym modelu receptora H4. Helisy transbtonowe
sa pokolorowane od niebieskiego (TM1) do czerwonego (TM7). Histamina jest podwdjnie
protonowana, a jej atomy wegla sg pokolorowane na pomaranczowo.

Poniewaz receptory GPCR przekazuja sygnat zardbwno przez biatko G, jak 1 arestyne, bardzo
wazne jest powigzanie konkretnego szlaku sygnatowego z konkretng odpowiedzig komorki.
W Projekcie proponujemy zbadanie roznych miejsc w strukturze H4R, aby sprawdzi¢ ich
przydatnos¢ do uzyskania sygnalizacji stronniczej, tj. blokowania lub aktywowania okreslonych
sciezek sygnalowych. Bedg badane ligandy allosteryczne oraz allosteryczno-ortosteryczne (bitopic)
W celu uzyskania zwigkszonego powinowactwa i selektywnosci w stosunku do H4R. Badajac roézne
miejsca wigzania ligandow, allosteryczne i ortosteryczne, oraz takze sprzgzenie allosteryczno-
ortosteryczne, mozliwe bedzie okreslenie ich wplywu na stronnicza sygnalizacje. Projekt ma
charakter interdyscyplinarny, obejmuje trzy instytucje, a realizowany bedzie przez specjalistow z
réznych dziedzin nauk przyrodniczych i informatyki, w tym farmacji, biologii, chemii organicznej,
chemii analitycznej oraz statystyki i symulacji komputerowych.



