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Nazev diplomové prace:

Cilené mutace lidského histaminového H, receptoru: Postaveni Arg-341

za vzajemného pusobeni H4R agonistu cyanoguanidinového typu

Lidsky histaminovy H, receptor (hH4R) byl objeven v roce 2000. Pfedpoklada se, ze H4R
zaujima postaveni v imunologickych pochodech a muze tak byt potencialnim cilem vyvoje
novych Iéku v terapii zanétlivych onemocnéni. Naklonovani a exprese hH,;Ru odstartovaly
hledani selektivnich agonistl a antagonistd. Nedavno byl v sérii agonistl
cyanoguanidinového typu identifikovan vysoce ucinny a receptorové selektivni H4R agonista,
UR-PI376, (2-cyano-1-[4-(1-H-imidazol-4-yl)butyl]-3-[(2-fenylthio)ethyl] guanidin), s jasnymi
preferencemi k hH;Ru pfed H;Rem mySovitych (mH;R). Dle molekularnich modelovych
studii, UR-PI376 tvofi dvé vodikové vazby mezi cyanoguanidinovym zbytkem a argininem
341 hH4Ru, coz vedlo k doménce, Ze Arg-341 je divodem, pro¢ je UR-PI376 selektivnéjsi k
hH,Ru nez k lidskému histaminovému H; receptoru (hH3;R) a pro€ upfednostriuje hH,R pfed
mH,;Rem.

Abychom objasnili roli této aminokyseliny ve vzajemné interakci s cyanoguanidiny, vytvofili
jsme tfi mutanty: Arg-341 byl nahrazen serinem, glutamatem a alaninem pomoci tzv.
,overlap-extension PCR®. Ve srovnani s hH,Rem, u H;Ru potkana a mysi je Arg-341
nahrazen serinem, zatimco glutamat odpovida psimu H;Ru a hH;Ru. H4R mutanti byly
exprimovani spoleéné s Ga;; a GByy. proteiny ve Sf9 hmyzich burnikach a charakterizovani
prostfednictvim funkénich studii. Ug&inek agonistd histaminu a UR-PI376 a aktivita
antagonisty thioperamidu byly méfeny metodou ,steady-state GTPase activity assay”.
Nicméné, zadné vyznamné rozdily v chovani pfirozeného hH,Ru a jeho mutantd nebyly
zaznamenany. Je tedy zifejmé, ze receptorové a druhové specificky Arg-341 neni zasadni
pro vazbu UR-PI376 k hH;Ru.



