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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Zaprojektowane de novo, strukturalnie rozbudowane foldamery peptydowe i ich uzycie
do konstrukcji inhibitoréw oddzialywania PD-1/PD-L1

Lukasz Berlicki

Foldamery peptydowe stanowia wazng grupe zwiazkow chemicznych, ktore sg zdefiniowane jako oligomery o
znaczacej tendencji do tworzenia zwartych konformacji w roztworze. o/B-Peptydy zawierajace usztywnione 3-
aminokwasy sg jedng z najbardziej obiecujacych grup foldameréw peptydowych ze wzgledu na mozliwos¢
racjonalnego projektowania struktur drugorzednych i wbudowywania wybranych funkcji. Chociaz opublikowano
wiele badan na temat foldamerow peptydowych, ogélna strategia konstrukcji strukturalnie rozbudowanych
oligomerow zawierajacych struktury trzeciorzgdowe nie jest weigz dostepna. Foldamery o/B-peptydowe wykazuja
takze szereg zalet w budowaniu zwiazkdéw biologicznie czynnych, w tym: wysoka stabilno$¢ proteolityczna,
biokompatybilno$¢ i mozliwo$¢ wprowadzania roznorodnych niekanonicznych aminokwasow.

Gtéwnymi celami tego projektu sa: opracowanie komputerowej metodologii konstruowania de novo strukturalnie
rozbudowanych foldamerow peptydowych o wybranej geometrii oraz zastosowanie stworzonych struktur jako
rusztowan do budowania efektywnych inhibitorow wybranego oddziatywania biatko-biatko, a mianowicie PD-
1/PD-L1, ktore moga by¢ przydatne w immunoterapii nowotworow.

Na podstawie wybranych topologii zawierajacych zarowno helisy, jak i harmonijki, oraz znanych struktur
drugorzgdowych o/B-peptydow zawierajacych usztywnione [-aminokwasy, wygenerowane zostang
trojwymiarowe szablony, ktére opisujg przebieg tancucha gtownego peptydu. Nast¢pnie, na podstawie tych
szablonow, projektowane beda sekwencje foldamerow peptydowych za pomocg metod komputerowych. Peptydy
beda otrzymywane z uzyciem zautomatyzowanej syntezy peptydow na fazie statej wspomaganej mikrofalami, a
ich trojwymiarowe struktury beda badane w roztworze i W stanie statym.

Inhibitory oddziatywania biatko-biatko zostang skonstruowane przy uzyciu rusztowan opracowanych w pierwszej
czgéci projektu. Strukturalnie rozbudowane foldamery peptydowe beda projektowane za pomoca metod
komputerowych tak, aby wigzaty sie¢ do biatka PD-1 lub PD-L1. Zsyntetyzowane peptydy bgda analizowane pod
katem ich preferencji konformacyjnych w roztworze oraz aktywnosci inhibitorowej wzgledem oddziatywania PD-
1/PD-L1. Sposob wigzania najbardziej aktywnych inhibitorow zostanie dodatkowo szczegétowo
przeanalizowany.

Jest wiele innowacyjnych aspektow tego projektu, ktore bedg miaty wptyw na rézne dziedziny nauki. Lepsze
zrozumienie zasad faldowania bialek zostanie osiggnigte poprzez badania nad strukturalnie rozbudowanymi
foldamerami peptydowymi, ktore zawierajg struktury trzeciorzedowe. Zostanie rowniez wykonana analiza struktur
tworzonych przez rozbudowane o/B-peptydy. Opracowana metodologia budowania strukturalnie ztozonych
czasteczek z dostgpng syntezg moze znalez¢ wiele zastosowan w roznych dziedzinach nauki i technologii, w tym
w chemii medycznej, katalizie, nauce o materiatach i nanotechnologii. W szczegdlnosci, zostanie oceniona
mozliwo$¢ zastosowania strukturalnie rozszerzonych foldameréw peptydowych do opracowania inhibitoréw
oddziatywan biatko-biatko. To podej$cie bedzie szczegdlnie przydatne w najbardziej problematycznych
przypadkach, w ktorych nie wystepuja specyficzne wneki wigzace w docelowych biatkach. Znalezione inhibitory
oddziatywan PD-1/PD-L1 mogg znalez¢ zastosowanie w immunoterapii raka.



