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Samenvatting 

 
De moleculaire farmacologie van de histamine H4 receptor 

De aandacht in dit proefschrift is gericht om een beter inzicht te krijgen 

in hoe de histamine H4 receptor functioneert. De focus ligt hierbij op 

moleculair niveau. De histamine H4 receptor is een G-eiwit gekoppelde 

receptor (GPCR). Dit type receptor speelt een belangrijke rol in ons 

lichaam, en vormen de bindingsplaats voor verschillende stimuli zoals 

licht, geur, endorfine, adrenaline en histamine. Naar schatting 50% van 

alle medicijnen op de markt binden aan deze GPCRs. De GPCRs zijn 

onder te verdelen in kleinere subpopulaties/families. Een subpopulatie 

van GPCRs vormen de histamine receptoren. De histamine receptor 

familie bestaat uit 4 leden. De histamine H1 receptor is het langst 

bekend en speelt een rol in allergie. De histamine H2 receptor is onder 

meer belangrijk in de secretie van maagzuur. De histamine H3 receptor 

komt voornamelijk voor in de hersenen en is mogelijk betrokken bij 

verscheidene processen, zoals, voedsel inname, slaap/waak cyclus. De 

histamine H4 receptor is het jongste lid van de histamine receptor 

familie en het DNA dat codeert voor het eiwit dat de H4 receptor 

opmaakt is rond het jaar 2000 ontdekt en gekloneerd. 

 

Tijdens de start van dit promotie onderzoek was er slechts weinig 

bekend over de rol van de histamine H4 receptor. Om een idee te 

krijgen wat voor stoffen/liganden goed kunnen binden aan deze 

receptor zijn verschillende liganden, waarvan bekend is dat ze een 

interactie vertonen met tenminste een van de drie andere histamine 

receptoren,  getest op de sterkte van hun affiniteit voor de histamine H4 

receptor. De ontdekking dat 4-methylhistamine, een ligand met 

middelmatige affiniteit voor de histamine H2 receptor, een goede 

affiniteit heeft voor de H4R is beschreven in hoofdstuk 2. 

 

Verscheidene eiwitten in de natuur hebben de neiging om aan elkaar te 

plakken. Dit fenomeen staat bekend als oligomerizatie. Wanneer de 
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eiwitten indentiek zijn spreekt men over homo-oligomerizatie en 

wanneer de eiwitten van elkaar verschillen wordt dit aangeduid als 

hetero-oligomerizatie. Hoewel oligomerizatie van eiwitten al langer 

bekend was, werd over het algemeen aangenomen dat GPCRs als 

enkele units functioneerden.  

Pas sinds het eind van de 20ste eeuw is er sterk bewijs dat 

oligomerizatie echter ook voorkomt bij GPCRs. Hoofdstuk 3 beschrijft 

hoe met behulp van verschillende technieken is bepaald dat de H4R 

hoogstwaarschijnlijk ook kan oligomerizeren. 

 

Eiwitten worden gecodeerd door genen in ons lichaam. Elk gen is een 

stuk DNA met een specifiek begin en einde. Voor sommige eiwitten, 

waaronder de H3R en H4R is het gen dat codeert voor het receptor eiwit 

niet een onafgebroken stuk DNA, maar is het verspreid in stukjes over 

een grotere afstand. Normaal gesproken verwijdert ons lichaam het 

DNA dat niet codeert voor het receptor eiwit en plakt alle stukken van 

het gen vervolgens aan elkaar. Echter, soms maakt het lichaam een 

fout en verwijdert het teveel of te weing DNA, wat vervolgens een gen 

oplevert dat een iets anders receptor eiwit oplevert dan “normaal”. Het 

is bekend dat dit voor de H3R gebeurt. Hierdoor bestaan er in ieder 

geval 20 vormen van de H3R, die of langer of korter zijn dan de 

“normale” H3R. 

Hoofdstuk 4 beschrijft de identificatie van kleinere vormen van de H4R. 

Deze kleinere H4Rs kunnen hetero-oligomers vormen met de “normale” 

H4R en hebben zodanig een negatieve invloed op het functioneren van 

de “normale” H4R. 

 

De histamine receptoren behoren tot de speciale klasse van aminerge 

GPCRs. De GPCRs in deze klasse binden kleine liganden, die van 

aminozuren zijn afgeleid.In hoofdstuk 5 wordt een overzicht gegeven 

van alle gepubliceerde data, die de oligomerizatie van deze aminerge 

GPCRs betreft. 
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De chemokine receptoren zijn een klasse van GPCRs die een grote rol 

spelen in inflammatie. Recent onderzoek heeft uitgewezen dat de 

histamine H4 receptor een rol speelt in inflammatie. Bepaalde 

herpesvirussen zoals karposi’s sarcoma virus en humaan 

cytomegalovirus bevatten genen, die coderen voor chemokine 

receptoren. Een veel bestudeerde virale chemokine receptor is US28. 

Hoofdstuk 6 beschrijft hoe de H4R en US28 receptor hetero-oligomeren 

kunnen vormen en hoe dit de signaal transductie beïnvloedt.  

 

Voor de ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen is het erg informatief 

om in detail de structuur van de GPCR te kennen. Om gedetailleerde 

informatie te krijgen is het noodzakelijk om relatief grote en zuivere 

hoeveelheden van het receptor eiwit te verkrijgen. Hoofdstuk 7 

beschrijft hoe met onder andere gemodificeerde virussen geprobeerd is 

grote hoeveelheden H4R the produceren. 

 

 Tenslotte word in hoofdstuk 8 getracht de bevindingen gedaan in dit 

promotie onderzoek in een breder perspectief te plaatsen. Verder 

worden suggesties gegeven voor mogelijke experimenten om het 

onderzoek naar de H4R voor te zetten. 

 

Hoewel er sinds de ontdekking van de H4R vooruitgang is geboekt in 

het begrip van de rol van de H4R blijven er voldoende vragen nog 

onbeantwoord. Tot dusver is nog niet bekend of de H4R een cruciale rol 

speelt in een bepaald ziektebeeld, hoewel suggesties voor een rol in 

artritis en borstkanker zijn onlangs zijn gemaakt. Als de H4R een 

belangrijk doelwit blijkt te zijn, zal dit de ontwikkeling van nieuwe 

liganden met hoge affiniteit voor de H4R zeker doen bespoedigen. Met 

het oog op hetero-oligomerizatie is het misschien noodzakelijk of 

therapeutisch effectiever om liganden te ontwikkelen, die selectief 

binden aan de hetero-oligomeer. 


