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Synteza maloczasteczkowych sond chemicznych oraz charakterystyka strukturalna ich
oddzialywania na szlak sygnalowy receptora programowanej $mierci (PD-1) i jego
liganda (PD-L1)

Celem proponowanych przez mnie badan jest odnalezienie matoczasteczkowych sond
chemicznych dla ludzkiego biatka PD-L1. Oddzialywania pomiedzy biatkami (z ang. protein-
protein interactions) wptywaja na kontrolowanie niemal wszystkich funkcji komoérek w
zywych organizamch, dlatego tez niezwykle wazne jest poznanie ich mechanizméw. Obiektem
moich zainteresowan jest transblonowe biatko PD-L1, ktérego nadekspresja jest obserwowana
w komorkach uktadu odpornosciowego oraz w przypadku przebiegu chordéb nowotworowych.
Bialko PD-L1 poprzez oddziatywanie ze swoim ligandem; receptorem programowanej $mierci
PD-1 wplywa na hamowanie: proliferacji limfocytéw T, wydzielania cytokin oraz funkcji
cytotoksycznych limfocytow. Szlak sygnatowy PD-1/ PD-L1 jest czgsto wykorzystywany
przez wirusy oraz komorki nowotworowe, w celu ostabienia naturalnej odpowiedzi
immunologicznej organizmu. Badania wykazaly zablokowanie oddziatywania tych biatek
moze przywroci¢ funkcje cytotoksyczne limfocytom T, powodujac tym samym normalizacje
odpowiedzi immunologicznej organizmu. Szlak sygnalowy PD-1/PD-L1 moze zosta¢
zahamowany zarowno przez zablokowanie biatka PD-L1 lub jego liganda, jednak doniesienia
literaturowe opisuja glownie zastosowanie w tym celu przeciwcial monoklonalnych. Dlatego
tez, odnalezienie sond chemicznych wigzacych si¢ z biatkiem PD-L1, pozwolitoby nie tylko na
zrozumienie mechanizmu oddziatywan matych czasteczkek z bialkiem, lecz takze lepsze
poznanie sposobu oddzialtywan biatek PD-1 oraz PD-L1.

Pierwszym z celéw proponowanych badan, jest synteza biblioteki potencjalnych sond
chemicznych dla biatka PD-L1, ktora zostata zaprojektowana w oparCiu 0 rezultaty badan
przesiewowych z zastosowaniem spektroskopii NMR oraz zaproponowany przez nasza grupg
model miejsca wigzania si¢ czasteczek do biatka PD-L1. W celu syntezy zaprojektowanych
potaczen organicznych planuje wykorzysta¢ metody klasycznej syntezy liniowej oraz chemig
reakcji wielosktadnikowych W ramach projektu planuj¢ takze zbadanie aktywnosci
otrzymanych zwigzkow wzgledem biatka PD-L1 oraz ich zdolnosci do zdysocjowania
kompleksu biatak PD1/PD-L1. Aktywnosc otrzymanych zwigzkow zostanie zbadana poprzez
pomiar widm SOFAST-HMQC dla znakowanego izotopowo biatka PD-L1. Zmiany w
przesunigciach chemicznych w widmie NMR biatka po dodaniu zwiazku pozwalaja na
monitorowanie oddziatywania. Otrzymane sondy zostang takze przetestowane pod katem
zdolnosci dysocjacji kompleksu biatek PD-1/PD-L1 z zastosowaniem metody AIDA-NMR (z
ang. Antagonist Induced Dissociation Assay-NMR).W dalszej czg¢éci prowadzonych badan
planuje krystalizacj¢ aktywnych zwigzkéw w kompleksie z biatkiem PD-L1 w celu
charakteryzacji mechanizmu ich oddzialtywan.

Badania dotyczace projektowania sond chemicznych dla biatka PD-L1, sa3 we wczesnym
stadium ze wzgledu na brak informacji o podstawach strukturalnych oddzialywania tych biatek
i matych czasteczek organicznych. Dlatego tez, znalezienie matoczasteczkowych sond
chemicznych wigzacych si¢ selektywnie z bialkiem PD-L1 otwarloby nowe mozliwosci
badania szlaku sygnatowego PD-1/PD-L1 w szerszym konteks$cie biologicznym (komorki i
organizmy). Rezultaty proponowanych przeze mnie badan pozwolg na lepsze poznanie
mechanizmoéw oddziatywan biatek PD oraz oddziatywan matych czasteczek z biatkiem PD-L1.



