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Rozw6j peptydow makrocyklicznych jako antagonistow oddzialywania PD-1/PD-L1.
Charakterystyka  wspoldzialania dwéch  immunomodulatoréw na  procesy
nowotworzenia

W ostatniej dekadzie immunoterapia zrewolucjonizowata leczenie chorob nowotworowych. To
potezna strategia, ktora stanowi przetom w walce z nowotworami, polegajaca na aktywacji uktadu
odpornosciowego do atakowania komorek nowotworowych. Immunoterapia wykazuje imponujaca
skuteczno$¢ i trwatg odpowiedz, rowniez w przypadkach wczesniej nieuleczalnych, powodujac
calkowita remisj¢ nawet zaawansowanych nowotworéw. Obecnie immunoterapia obejmuje
zastosowanie przeciwcial monoklonalnych, ktore selektywnie blokuja punkty kontrolne uktadu
immunologicznego. Blokada punktow kontrolnych uktadu immunologicznego zostata uznana, przez
czasopismo Science, za przetom roku 2013. Obecnie, stato si¢ jasne, ze immunoonkologia zostata
piatym filarem terapii nowotworow obok chemioterapii, chirurgii, radioterapii i terapii
ukierunkowanych. Finalnie, w 2018 roku immunoterapia stata si¢ podstawa do przyznania
najwyzszego wyroznienia naukowego, nagrody Nobla.

Celem projektu jest odkrycie nowych peptydow makrocyklicznych, ktore silnie hamowatyby
oddziatywanie migdzy punktami kontrolnymi uktadu immunologicznego: receptorem programowanej
$mierci 1 (PD-1) i jego ligandem (PD-L1). PD-1 to biatko eksponowane na powierzchni limfocytow
T, natomiast PD-L1 na komorkach nowotworowych. Polaczenie PD-L1 z PD-1 powstrzymuje
komorki T przed atakowaniem komoérek nowotworowych. Zablokowanie oddziatywania PD-L1 z PD-
1 za pomoca antagonisty umozliwia komoérkom T zabijanie komoérek nowotworowych. Ponadto
projekt przewiduje zbadanie efektu potaczenia dwoch czynnikow: makrocyklicznego peptydu
skierowanego przeciwko PD-L1 i antagonisty proteazy specyficznej dla ubikwityny 7 (USP7).
Nadekspresje USP7 zaobserwowano w wielu rodzajach nowotworow ludzkich i wykazano, ze koreluje
ona ze ztym rokowaniem tych nowotworow. Badania przeprowadzone w ramach projektu powinny
przyczyni¢ si¢ do poznania komorkowych i molekularnych podstaw dwoch istotnych szlakow
onkogennych.



