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Celem badawczym mojego projektu jest optymalizacja strukturalna i rozbudowa nowej klasy
niskoczasteczkowych inhibitoréw opartych na rdzeniu terfenylowym, hamujacych oddziatywanie
pomigdzy ludzkim biatkiem programowanej smierci 1 (PD-1) i jego ligandem (PD-L1). Odziatywanie
to odgrywa wazng role w komunikacji miedzykomorkowej komoérek uktadu odpornosciowego,
powoduje zahamowanie mnozenia limfocytow T i rozpoznawania przez nie nieprawidtowych
komorek. Opisywane oddziatywanie biatko-biatko jest stosowane przez mikroorganizmy i zmutowane
komoérki do unikania odpowiedzi immunologicznej organizmu. Biatko PD-L1 jest
nadekspresjonowane w kilku typach raka i jego wystgpowanie wigze si¢ ze zlym rokowaniem
klinicznym. Badania wykazaly, ze zablokowanie oddziatywania PD-1/PD-L1 przywraca funkcje
limfocytow T i normalizuje odpowiedz uktadu odpornosciowego. Blokowanie punktéw kontrolnych
odporno$ci w tym oddziatywania biatek PD-1/PD-L1 jest podstawa immunoterapii, bedacej nowym
podej$ciem w leczeniu raka. Terapia umozliwia przywrdcenie funkcji systemu odpornosciowego,
wilasciwe rozpoznanie komorek rakowych oraz ich eliminacje. Interakcja biatek PD-1/PD-L1 moze
by¢ blokowana poprzez celowanie zarowno w biatko PD-1 jak i PD-L1, jednakze uzycie przeciwciat
monoklonalnych obierajacych za cel biatko PD-L1 przyniosto lepsze rezultaty w badaniach
klinicznych.

Podejrzewa si¢, ze rozwoj niskoczasteczkowych inhibitorow biatek punktu kontrolnego
odpornosci PD-1/PD-L1 przyniesie szereg zyskow, na przyktad nizsze koszty produkcji i leczenia,
wyzsza stabilno$¢, zwiekszong mozliwo$¢ penetracji guza, mozliwo$¢ podania doustnego oraz
eliminacj¢ problemoéw immunogennosci.

Celem mojego projektu jest optymalizacja struktury ugrupowania terfenylowego, ktore zostato
odkryty podczas moich badan doktoranckich, jest zdolne do hamowania oddziatywania ludzkich
biatek PD-1/PD-L1 i stanowi doskonaty punkt wyjscia do dalszej optymalizacji, ze wzglgdu
wysokiego powinowactwa do PD-L1. Cel badan zostanie zrealizowany z uzyciem zaréwno syntezy
liniowej jak i reakcji wielosktadnikowych (MCR). Znaleziony rdzen terfenylowy jest nowa propozycja
w projektowaniu niskoczasteczkowych inhibitoréw biatka PD-L.1, dodatkowo jego struktura moze by¢
tatwo modyfikowana. Powinowactwo otrzymanych czgsteczek do biatka PD-L1 bedzie przetestowane
z uzyciem proby opartej na pomiarach jednorodnej, czasowo-rozdzielczej fluorescencji (HTRF).

Analiza zaleznosci struktura-aktywnos$¢, ktora chce wykonac, moze doprowadzi¢ do uzyskania
nowej klasy zwigzkéw chemicznych uzytecznych w leczeniu raka, a na pewno do nowej klasy sond
chemicznych pomocnych w szerszym zrozumieniu oddziatywania PD-1/PD-L1.



