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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Komorki ukladu immunologicznego komunikujg sie ze sobg za pomocg réznego rodzaju
sygnatlow chemicznych, najczesciej biatek. Zwigzki te moga by¢ wydzielane na zewnatrz komorki i
dociera¢ do réznych miejsc organizmu cztowieka. Komorki mogg réwniez umieszczac na swojej
powierzchni tzw. ,flage molekularng”, informujaca sasiednie komorki o swoim stanie. W wielu
przypadkach komoérki mowig ,,Wszystko jest ze mng w porzadku”, ale czasami wywieszajq
czerwong flage mowiac: ,Jestem w tarapatach!”. W ten sposob daja sygnal innym komorkom i
wywohuja reakcje ochronng. Sygnat odbierany jest przez druga komorke za pomoca molekularnej
»anteny” zwanej receptorem. Receptor rowniez znajduje sie na powierzchni komorki. Przekazane
informacje sq nastepnie ttumaczone na jezyk molekularny, aby wywota¢ pozadang reakcje
porzadkowania ukladu odpornosciowego. Przykladowo, komorki zakazone wirusem moga
wystawi¢ molekularng ,flage” aby powiadomi¢ komorki posiadajace na swojej powierzchni
odpowiednie receptory, na przyktad limfocyty T, Ze jest problem i wowczas limfocyty T zaczynaja
sie namnazac, aby przywrocic organizm do normalnego stanu.

Czasami dochodzi do nadmiernego pobudzenia ukladu odpornosciowego. To tak jakby
molekularna ,antena” odbierata ciggly sygnat ptynacy od ,flagi molekularnej”. Tak jest w
przypadku chor6ob autoimmunologicznych. Wiasciwa praca ukladu odpornosciowego nie jest
rowniez pozadana w przypadku przeszczepow allogenicznych (od innej osoby), gdyz
ksenogeniczne (obce) komorki, moga by¢ usuwane przez uklad odpornosciowy z organizmu. W
takich przypadkach korzystne jest wyciszanie komunikacji miedzy komoérkami. Mozna to osiagnac
dzieki starannie zaprojektowanym czasteczkom, zwanym inhibitorami, ktére moga wiazac sie z
partnerem (flagg lub anteng) i modyfikowac ich komunikacje.

W tym projekcie skupimy sie na projektowaniu i syntezie inhibitoréw, ktére bedq mogtly
zmienia¢ oddzialywanie miedzy biatkiem LIGHT, zlokalizowanym na zaktywowanych komérkach
ukladu immunologicznego, a biatkami HVEM, zlokalizowanymi glownie na powierzchni
limfocytéw T. Kiedy biatka te staja sie zbyt ,rozmowne”, moga rozwina¢ sie choroby
autoimmunologiczne, takie jak toczen ukladowy, stwardnienie rozsiane lub moze nastapic¢
odrzucenie przeszczepu. Proponujemy podejScie oparte na matych czasteczkach, takich jak
peptydy, ktore sa naturalnymi modulatorami interakcji miedzy biatkami. Peptydy te beda
oddzialywa¢ z fragmentami wigzacymi biatka LIGHT i HVEM, blokujac w ten sposob tworzenie
kompleksow (potaczen) HVEM/LIGHT.

Jest to nowoczesne podejscie do projektowania wielu terapii immunologicznych. Projekt
moze wiec przyczyni¢ sie do opracowania nowych lekéw immunosupresyjnych, ktére znajda
zastosowanie w leczeniu chorob autoimmunologicznych i beda zapobiega¢ odrzuceniu
przeszczepow.



