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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Rolg uktadu immunologicznego jest ochrona organizmu przed czynnikami szkodliwymi
takimi jak bakterie, wirusy, grzyby oraz komodrki nowotworowe. Komorki nowotworowe potrafig
jednak ,,przechytrzy¢” uktad immunologiczny, rozrastajg si¢ w sposéb niekontrolowany i nie sa
rozpoznawane jako obce. Dotychczas, leczenie nowotwordéw opierato si¢ gldwnie na zastosowaniu
chemioterapii, radioterapii, chirurgii oraz kombinacji wymienionych wcze$niej metod. Niestety, w
niektorych typach nowotworow zadna z tych strategii nie jest skuteczna.

W ciggu ostatnich kilku lat immunoterapia, stata si¢ najwicksza nadzieja onkologii. Polega
ona na pobudzeniu i przywrdceniu prawidlowej aktywnosci uktadu odpornosciowego chorych, aby
mogli oni skutecznie walczy¢ z komoérkami nowotworowymi. Jednym z celow immunoterapii sg
tzw. punkty kontrolne uktadu immunologicznego. Punkty kontrolne sg to receptory, ktore znajduja
si¢ na powierzchni limfocytow T i poprzez oddzialywanie ze swoimi ligandami, moga one
stymulowa¢ lub hamowac uktad immunologiczny. Do receptorow hamujacych nalezg takie biatka i
ich ligandy jak: CTLA4 - CD80/CD86, PD1 - PD-L1/PD-L2 oraz BTLA - HVEM.

Obecnie w leczeniu onkologicznym niektorych nowotworéw stosowane sg przeciwciata
monoklonalne takie jak Ipilimumab (blokuje potaczenia pomiedzy receptorem CTLA4 i jego
ligandami CD80 i CD86) oraz Nivolumab i Pembrolizumab (hamuja wigzanie si¢ receptora PDI1 z
ligandami PD-L1 i PD-L2). W fazie badan klinicznych znajduja si¢ rowniez przeciwciata blokujace
polaczenie biatlek BTLA-HVEM. Przeciwciatla wydtuzaja co prawda czas zycia chorych, jednak
posiadaja rowniez wady, do ktorych nalezy =zaliczy¢ duza toksyczno$¢ oraz reakcje
autoimmunologiczne organizmu. Nie bez znaczenia jest rowniez fakt, ze terapie z zastosowanie
przeciwcial monoklonalnych sa bardzo drogie. Celowe wydaje si¢ wiec poszukiwanie
matoczasteczkowych zwigzkéw, inhibitorow tworzenia komplekséw receptor-ligand, ktore
moglyby zosta¢ wykorzystane w immunoterapii, jako leki.

W przedstawionym projekcie skupiamy si¢ na blokowaniu potaczenia pomiedzy biatkami
BTLA oraz HVEM. Jak zostato dowiedzione, biatka te ulegaja nadekspresji w takich nowotworach
jak czerniak ztosliwy, rak zotadka oraz przewlekta biataczka limfocytowa. Do zaprojektowania
inhibitorow tworzenia kompleksu biatkowego chcielibySmy wykorzysta¢ inne ligandy, oddziatujace
z wymienionymi wyzej biatkami, glikoproteing D wiazaca si¢ z bialkiem HVEM oraz biatko
UL144 oddziatujace z BTLA. Zdolnos$¢ zaprojektowanych przez nas zwigzkéw do wigzania si¢ z
biatkami BTLA oraz HVEM okreslona zostanie przy wykorzystaniu chromatografii powinowactwa
oraz testOw immunoenzymatycznych. Aby sprawdzi¢ czy zaprojektowane zwigzki mogg hamowacé
tworzenie kompleksu BTLA-HVEM wykonane zostana kompetycyjne testy ELISA oraz testy na
liniach komodrkowych. Okre§lona zostanie rowniez reaktywnos$¢ immunologiczna i o0cena
bezpieczenstwa dla najbardziej obiecujacych inhibitorow.



