Nowe ligandy receptora histaminowego H4
jako potencjalne leki przeciwalergiczne i przeciwzapalne

Receptor histaminowy H4 (H4R), nalezacy do rodziny receptoréw sprz¢zonych z biatkiem G (GPCR),
jest coraz bardziej atrakcyjnym celem terapeutycznym. Odgrywa istotng role w wielu szlakach
komodrkowych, a nowe ligandy H4R sa badane pod katem leczenia standw zapalnych, chorob alergicznych i
zaburzen autoimmunologicznych. Aktywacja H4R ma wptyw na wytwarzanie cytokin, aktywacje komorek
tucznych oraz chemotaksje¢ eozynofili. Znaczenie tego receptora wykazano réwniez w modelach procesow
zapalnych: zapalenia otrzewnej, drog oddechowych, okr¢znicy, choroby zwyrodnieniowej stawow i
reumatoidalnego zapalenia stawéw. Ostatnie badania sugeruja takze, ze H4R dziala jako modulator w
procesach nowotworowych, bolu neuropatycznym, zaburzeniach przedsionkowych i cukrzycy typu 2, jednak
jego rola nadal nie jest w petni poznana.

W naszych badaniach zostaty skonstruowane modele ludzkich receptoréw histaminowch H2, H3 i H4.
W tym celu wykorzystano nasz wlasny serwis internetowy GPCRM (https://gpcrm.biomodellab.eu/) oraz
pakiet programéw Schrodinger. W obu przypadkach otrzymano alternatywne modele receptoréw (Ryc. 1a).
Chociaz gtownym celem badan bylo znalezienie antagonistow H4R, to w celu znalezienia selektywnych
zwiazkow byty one takze badane pod katem wigzania do miejsc ortosterycznych w pozostatych receptorach
histaminowych. Struktury receptorow histaminowych, w szczegdlnosci H4R, otrzymane metoda
modelowania homologicznego, zostaly zwalidowane poprzez zadokowanie znanych antagonistow tych
receptorow (Ryc. 1b), dokowanych wraz z innymi nieaktywnymi zwigzkami. Metoda ta, zwana ROC
(Receiver Operating Characteristic), pozwala na wybranie wilasciwych struktur receptorow do szeroko
zakrojonych poszukiwan nowych ligandow (Ryc. 1c). W celu wyszukania wtasciwych zwigzkoéw pasujacych
do miejsc ortosterycznych tych receptoréw zastosowano procedure High-Throughput Virtual Screening.
Przed rozpoczgciem procedury przeszukiwania bazy danych ZINC Lead-Like wykonano przygotowanie
wszystkich ligandoéw z tej bazy uwzgledniajac ich réznorodne stany protonacyjne oraz centra asymetryczne,
otrzymujac ponad 20 mln zwigzkow i ich tautomerdw, izomeroéw oraz stereoizomerow.
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Rycina 1. Otrzymywanie struktury receptora H4. (a) Alternatywne modele receptora H4 otrzymane dla
réznych struktur wzorcowych. (b) Model receptora H4 z zadokowanym selektywnym antagonistg
JNJ7777120. (c) Wykres typu ROC (Receiver Operating Characteristic) dla najlepszego modelu receptora
H4 pokazujacy czutos¢ i specyficzno$¢ rozpoznawania ligandow.

Do dalszych etapow badan, a w szczegélnosci do optymalizacji struktury tych zwigzkéw do ich
tatwiejszej syntezy, przy zachowaniu jednoczesnie ich wlasciwosci wiazacych i selektywnosci, wybrano 50
najbardziej aktywnych zwigzkow, selektywnych do H4R. Badania biologiczne potwierdzity aktywnos¢
niektorych z wybranych zwigzkéw w funkcjonalnych testach komérkowych. Jednocze$nie, powinowactwo
tych zwiazkow do H4R bylo nizsze niz dla zwigzku wzorcowego JNJ7777120, co jest podstawa do ich
dalszej optymalizacji.

Receptor H4 jest najpdzniej odkrytym receptorem histaminowym. Wykazano, ze receptor H4 odgrywa
wazng role w odpowiedziach immunologicznych i zapalnych, a przez to jest istotny w patofizjologii chordb
takich jak astma, zapalenie jelit, alergiczna choroba zotadkowo-jelitowa, zapalenie stawow, atopowe
zapalenie skory i1 inne przewlekte choroby zapalne, a takze w rozwoju niektorych nowotwordw. Dlatego tez
nowe, aktywne i selektywne ligandy H4R moga znacznie poprawi¢ rokowania w tych chorobach,
szczegolnie w leczeniu atopowego zapalenia skory, gdzie dotychczasowe leki antyhistaminowe nie sg
skuteczne.



