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Synteza pochodnych aminokwasow, krétkich peptydéw i peptydomimetykow oraz
analiza ich oddzialywania z bialkiem PD-L1

Glownym celem badawczym projektu jest zaprojektowanie, synteza oraz analiza
oddziatywan pochodnych aminokwaséw, krotkich peptydow oraz peptydomimetykow,
antagonistow oddzialywania bialek PD-1/PD-L1 (z ang. programmed cell death protein 1 -
programmed death ligand 1) zaangazowanych w procesy nowotworzenia. Sita i selektywnos$¢
badanego oddziatywania zostanie okreslona na podstawie metod opartych o Spektroskopig
rezonansu jadrowego (NMR), jednorodng fluorescencje czasoworozdzielczg (HTRF) oraz
badania na liniach komérkowych.

Ostatnie lata przyniosly niezwykly rozwdj immunologii onkologicznej w terapiach
nowotworow. Odkrycie i poznanie bialek immunologicznych punktéw kontroli, tj. PD-L1
doprowadzito do gwaltownego rozwoju przeciwnowotworowych terapii celowanych opartych
o aktywacje systemu odpornosciowego pacjenta, znanych dzisiaj jako immunoterapia. Jednym
z gtownych ukladow biatkowych w immunoonkologii jest biatko programowanej $mierci
komorki PD1 oraz jego ligand PD-L1. W zdrowym uktadzie interakcja pomigdzy biatkiem PD-
L1 a jego receptorem PD-1 pomaga unika¢ agresji autoimmunologicznej organizmu. Jednak
niezwykle czesto komoérki nowotworowe, wytwarzajac na swej powierzchni biatko PD-L1,
korzystaja z tej wtasciwosci unikajac poprawnej odpowiedzi immunologicznej co prowadzi do
rozwoju choroby. W takim przypadku zastosowanie inhibitoréw oddziatywania biatek PD-1
lub PDL-1 moze przyczyni¢ si¢ do aktywowania uktadu immunologicznego pacjenta oraz
zahamowania czy remisji choroby. Ten wyjatkowy potencjal w leczeniu nowotwordéw zostat
potwierdzony poprzez przyznanie nagrody Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny w 2018
roku dla Jamesa P. Allisona oraz Tasuko Honjo za odkrycie terapii przeciwnowotworowej
poprzez hamownie negatywnej regulacji immunologicznej.

Obecnie wszystkie terapie przeciwko PD-1/PD-L1 oparte sg o wykorzystanie
przeciwciata monoklonalne. Pomimo licznych zalet i bardzo obiecujacych rezultatow terapie te
czgsto pozostajg niedostepne dla szerszego grona pacjentdow 1 posiadajg szereg wad. Szansg na
zmiang¢ tej sytuacji jest wprowadzenie na rynek zamiennikéw opartych o substancje
maloczgsteczkowe bedace obecnie w fazach intensywnego rozwoju. Niestety obecnie, tylko
nieliczne z tego typu substancji przechodzi pelna walidacje dopuszczajagca do badan
klinicznych a co wigcej zadna z tego typu terapii nie zostata zatwierdzona do stosowania.
Glowny nurt badan skupia si¢ wokot zmian w obrebie hydrofobowego rdzenia czasteczki,
pozostawiajac jej czes¢ odpowiedzialng za zwigkszenie hydrofilowos$ci nie zoptymalizowany.
Podejscie takie, pomimo iz czgsto spotykanie dla typowych celéw biatkowych, posiadajacych
zdefiniowana, gleboka kieszen wiazacg, nie moze by¢ wykorzystywane w przypadku biatka
PD-L1, ktorego kieszen wiazaca przyjmuje stosunkowo ptaska, trudng do oddzialywania
powierzchnie.

W ramach prezentowanego projektu, beda prowadzone prace oparte o syntez¢ nowych
inhibitorow, ktore swoja powiekszong strukturg beda celowa¢ w zwiekszenie interakcji
pomigdzy ligandem a biatkiem PD-L1. W tym celu zostanie stworzona biblioteka zwigzkow,
pochodnych znanych hydrofobowych inhibitorow zmodyfikowanych o struktury
aminokwasow oraz krotkich peptydéw. Zastosowanie tego typu cegielek strukturalnych
umozliwi analize oddzialywania biatko-ligand struktur optymalizowanych w zakresie do tej
pory omijanym a mogacym przynie$¢ zwickszenie nie tylko rozpuszczalnosci lecz rowniez
aktywnosci proponowanych ligandow. Ostatecznie, badania te moga przynies¢ odpowiedz
dotyczaca odkrycia nowych motywow strukturalnych istotnych z punktu widzenia tworzenia
kompleksu biatka PD-L1 z jego inhibitorami.



