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Immunoterapia stala si¢ ostatnio czwartym filarem leczenia nowotworow, dotaczajac do chirurgii, radioterapii
i chemioterapii. Wczesne immunoterapie skupiaty sie na mobilizowaniu aktywnosci komérek T, natomiast
obecne inhibitory punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego zdejmuja hamulec z odpowiedzi
przeciwnowotworowej organizmu. Udane proby kliniczne przeciwcial monoklonalnych swoistych wobec PD-
1/PD-L1 oraz innych antagonistow punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego otwieraja nowe drogi w
immunologii nowotworow. Jednakze niepowodzenie znacznej czgsci pacjentow w odpowiedzi na nowe
immunoterapie doprowadzito do zintensyfikowana badan nad biomarkerami i terapiami tgczonymi. Dlatego
tez istnieje wcigz duza potrzeba wyjasnienia podstawowych mechanizméw, opracowania biomarkerdéw
odpowiedzi na terapig i ustalenia skutkow ubocznych tej strategii leczenia. Konieczne sg szerokie badania na
poziomie molekularnym i genowym nad oddziatywaniami migdzy komorkami gospodarza i nowotworu, ktore
doprowadza do rozwoju efektywnych inhibitorow §ciezki sygnatowej PD-1/PD-L1.

Celem tego projektu jest wyjasnienie zaangazowania bezposrednich i posrednich immunoreceptorow
sciezki sygnatowej PD-1/PD-L1 w nowotworach. By osiagna¢ zamierzone cele, planowane jest odkrycie i
zoptymalizowanie sond molekularnych do badania przekazywania sygnatow w éciezce PD1/PD-L1. Sciezka
ta jest kluczowa dla ostabienia nadzoru uktadu odporno$ciowego przez nowotwory i jest cze$cig szerszego
przekazywania sygnatow typu punktow kontrolnych uktadu odpornosciowego w komorkach. Nowotwory
moga uciec spod kontroli immunologicznej przez ekspresje zewngtrzkomorkowego receptora PD-L1, ktory
negatywnie reguluje odpowiedz uktadu odporno$ciowego przez interakcje z receptorem PD-1 na powierzchni
komorek T. Przywrocenie aktywnosci komorek T przez zablokowanie sygnatow PD-1 na tych komorkach
(blokada punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego) doprowadzito do wybitnych korzysci w leczeniu
kilku typoéw guzoéw. Istnieje jednak ciggle ogromna potrzeba badan podstawowych dla zrozumienia
mechanizmow przekazywania sygnatow w $ciezce PD-1/PD-L1.

Terapie przeciwnowotworowe blokujace oddziatywanie PD-1/PD-L1 sg obecnie oparte na przeciwciatach
monoklonalnych. Jednakze zastosowanie przeciwcial do badania mechanizméow molekularnych i
komoérkowych obarczone jest kilkoma wadami, takimi jak immunogenno$¢ ludzkich przeciwciat (po
powtarzajacym si¢ podawaniu dawek), staba penetracja guzoéw oraz niska kontrola farmakokinetyki.
Zastosowanie sond molekularnych zapewnitoby konkurencyjne w stosunku do przeciwcial powinowactwo i
specyficznosc.

Odkrycie i optymalizacja chemicznych inhibitoréw opracowanych dla biatek b¢dacych punktami kontroli
uktadu odpornosciowego nastgpuje po rozwoju przeciwcial, glownie ze wzgledu na niewystarczajaca
informacje strukturalng. Dotychczas ujawniona zostala tylko jedna niepeptydowa grupa zwiazkow celujaca w
oddziatywanie PD-1/PD-L1 z umiarkowanymi wlasciwosciami farmakokinetycznymi. Celem tego projektu
jest opracowanie efektywnych matoczasteczkowych antagonistow oddziatywania PD-1/PD-L1 nasladujacych
efekt dziatania znanych przeciwcial, ktore wykazywatyby wysoka aktywno$¢ w komérkach. Badania postuza
takze do opracowania strategii dla przysztego blokowania oddziatywan biatko-biatko. Planujemy synteze
chemiczna duzej biblioteki fragmentow i jej przetestowanie dla biatek kontrolnych PD-1 oraz PD-L1 przy
pomocy magnetycznego rezonansu jadrowego (nuclear magnetic resonance, NMR), a doktadniej testow
przesiewowych opartych na fragmentach. Nastepnie, przez Iaczenie lub rozbudowywanie fragmentow,
wylonione zostang czotowe zwiazki. Wyselekcjonowane i zsyntezowane zostang inhibitory o $rednim i
wysokim powinowactwie, ktorych wigzanie zostanie scharakteryzowane za pomocg NMR oraz krystalografii
rentgenowskiej. Posiadamy nieograniczony dostep do biatek o wysokiej czystoSci na potrzeby NMR,
krystalizacji i testbw biochemicznych, a w ostatnim czasie wyznaczyliSmy i opublikowali$my pierwsza
strukture krystaliczng kompleksu ludzkich biatek PD-1/PD-L1.

Rozwdj matoczasteczkowych sond opracowanych w naszej grupie przyczyni si¢ do rozszyfrowania
molekularnych mechanizméw udziatu réoznych gendéw, biatek i miRNA zaangazowanych w onkogeneze w
odpowiedzi immunologicznej, a zwtaszcza w obchodzeniu kontroli uktadu odpornosciowego w nowotworach.
Wyniki badan sugeruja, ze geny supresorowe nowotworow, takie jak p53 i pRb, moga negatywnie regulowac
odpowiedz immunologiczng. Biatko p53 pelni dobrze poznang role ,straznika genomu”. Przez wiele lat
pracowali$my w naszej grupie nad aktywacja wtasciwosci supresorowych p53 dla zwalczania nowotworow
(przez blokowanie negatywnych regulatorow p53, biatek Mdm2 i Mdmx). Planujemy zastosowanie naszych
chemicznych inhibitorow oddziatywan PD-1/PD-L1 i Mdm2/p53 do zbadania zalezno$ci miedzy p53 a
biatkami punktow kontrolnych w immunoterapeutycznym aspekcie nowotworzenia.

Prezentowany projekt skupia si¢ na aktualnych i istotnych tematach dotyczgcych zaangazowania §ciezki
PD-1/PD-L1 w rozwoj nowotworéw. Dostepnos¢ wysoce specyficznych matoczasteczkowych zwigzkow
aktywnych w testach na komorkach jest niezwykle istotna w badaniu $ciezek sygnatowych i oddziatywan
biatek. Nasze badania zaowocuja otrzymaniem takich sond specyficznych dla biatek silnie zaangazowanych
W procesy nowotworzenia, co zapewni cenne narzedzie dla naukowej spotecznosci badajacej nowotwory i
przyczyni si¢ do scharakteryzowania procesow biochemicznych lezacych u podstaw onkogenezy.



